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@ Dérivés de la phénothiazine analgésiques.

Dérivés de la phénothiazine de formule générale (1) dans
laquelle R est un radical aicoyle droit ou ramifié (146 C) et, R1
et R identiques ou différents sont des radicaux alcoyle droits
ou ramifiés (1 & 4 C) ou forment avec !'atome d’'azote auquel ils
sont rattachés, un hétérocycle contenant 4 & 7 chainons, leurs
formes isoméres et leurs mélanges ainsi que leurs sels
d'addition avec les acides doués d’activité analgésique et
diurétique.
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Description
DERIVES DE LA PHENOTHIAZINE ANALGESIQUES

Dans le domaine de I'analgésie, les récents progrés de la réceptorologie ont permis de mettre en évidence
plusieurs types de récepteurs opiacés.

Les composés de type morphinique classiques agissent au niveau des récepteurs Mu, mais présentent
Finconvénient de provoquer des effets secondaires génants (phénoménes de dépendance physique et
psychique, dépression respiratoire...) en conséquence desquels il est risqué d'utiliser de tels produits chez
certains sujets.

Les produits plus spécifiques des récepteurs Kappa présentent une activité analgésique puissante sans
provoquer les effets secondaires des composés de type morphinique classique.

Des amides dérivés de la phénothiazine de formule générale :

L

alk_NR"R"

dans laquelle R est notamment un atome d’hydrogéne avaient été décrits dans le brevet US 3 112 310 pour leur
activité sur le systéme nerveux central.

Il 2 maintenant été trouvé qu’une classe particuliére d’amides dérivés de la phénothiazine non étudiée
jusqu'a présent et définie par la formule générale ;

S

N
CONH-R (1)
N

H3C \Rz

ainsi que leurs sels d’addition avec les acides présente une activité analgésique puissante liée a une affinité
préférentielle pour les récepteurs Kappa, qui n’est pas observée pour les amides dérivés de la phénothiazine
déja connus.

Dans la formule générale (1), le symbole R est un radical alcoyle contenant 1 & 6 atomes de carbone en
chaine droite ou ramifiée, et les symboles R+ et Rz identiques ou différents sont des radicaux alcoyle droits ou
ramifiés contenant 1 a 4 atomes de carbone ou forment ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont
rattachés, un hétérocycle contenant 4 & 7 chainons.

Il est entendu que les produits de formule générale (I) existent sous des formes isoméres et que ces formes
isomeres ainsi que leurs mélanges entrent dans le cadre de la présente invention.

Les dérivés de la phénothiazine de formule générale {l) peuvent &tre obtenus par transthioamidification d'un
thioamide primaire de formule générale :

CSNH3 (1I1)

N (

H3C R2

dans laquelle R¢ et Ra2 sont définis comme précédemment, par action d’une amine de formule générale ;
R-NHz2 (I

dans laquelle R est défini comme précédemment, suivie de I'oxydation du thioamide substitué obtenu, de
formule générale :
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S
Ej[ DCSNE - R (IV)
N
~ R

N
H3C \Rz

dans laquelle R, Ry et Rz sont définis comme précédemment.

Dans la pratique, il n'est pas indispensable d’isoler le thioamide de formule générale (IV) pour préparer
'amide de formule générale (l).

La réaction s’effectue avantageusement dans un solvant organique tel qu’un aicooi (par exemple P’éthanol,
le méthanol, 'isopropanol) ou sans solvant, & une température comprise entre 100 et 250°C.

Lorsque I'on veut isoler I'amide de formule générale (I), sans isoler préalablement le thioamide de formule
générale (IV), on opére directement par chromatographie ou cristallisation.

Lorsque I'on veut isoler le thioamide substitué de formule générale (IV), on opere de préférence en
présence d'acide sulfhydrique, puis on oxyde le thioamide secondaire obtenu ou son sel, par toute méthode
connue pour obtenir un amide a partir du thioamide correspondant sans toucher au reste de la molécule.

L'oxydation s'effectue avantageusement au moyen d’un sel mercurique (par exemple I'acétate mercurique)
ou d’un sel cuivreux, dans un solvant organique tel qu’une cétone (acétone par exemple), un alcool, un ester
ou un acide carboxylique tel que par exemple I'acide acétique, & une température comprise entre 0 et 100°C.

Il est également possible d’effectuer I'oxydation par analogie avec les méthodes décrites par :

- HJ. Kim et coll., Synthesis, 11, 970 (1986),

- M.T.M. El-Wassimy, Tetrahedron 33 (10), 1729 (1983),

-K.A. Jorgensen et coll., Tetrahedron 38 (9), 1163 (1982),

- A.G. Samuelson et coll., Tetrahedron Letters, 27 (38), 3911 (1986).

Les produits de formule générale (I) peuvent également étre obtenus & partir d’'un nitrile de formule
générale ;

s
@[ D_cu (V)
N

PN
N
H3C ~ R2

dans laquelle R1 et R2 sont définis comme précédemment, par toute méthode connue pour obtenir un amide
substitué & partir d'un nitrile sans toucher au reste de la molécule.

Notamment on prépare in situ un imidate intermédiaire sur lequel on fait agir un dérivé halogéné de formule
générale :

R-Hal (V)
dans laquelle R est défini comme précédemment et Hal représente un atome d’iode ou de brome.

De préférence la réaction s’effectue dans un mélange alcool-alcoolate ou alcool-potasse par exemple
tertiobutanol -tertiobutylate de potassium, tertiobutanol-potasse ou isobutanol -isobutylate de potassium, &
une température comprise entre 50 et 150°C.

Il est également possible d'opérer en présence d'un fort excés d’une amine de formule générale (lil), avec
ou sans solvant, a une température comprise entre 150 et 250°C.

Le cas échéant les solvants sont avantageusement choisis parmi les alcools (éthanol, méthanol par
exemple), les éthers & haut point d’ébullition, les polyéthers, les hydrocarbures aromatiques (par exemple le
toluene, le xyléne, le chlorobenzéne).

Il est également possible d’opérer selon la méthode décrite par S. LINKE, Synthesis, 4, 303 (1978) ou selon
la méthode décrite par G.W. CANNON et coll., J. Org. Chem., 18, 516 (1953).

Les amides de formule générale () peuvent aussi étre obtenus a partir d’un acide de formule générale ;
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s
@[ D COOH (VII)
N

A<
N/
H3C ~ R2

dans laquelle R1 et Ra sont définis comme précédemment, par toute méthode connue pour obtenir un amide
substitué a partir d’un acide sans toucher au reste de la molécule. .

On opére notamment par action d’une amine de formule générale (Ill) sur un dérivé réactif de I'acide, par
exemple le chlorure d’acide, un ester activé ou un anhydride mixte, dans un solvant organique tel qu’un éther,
un solvant chioré (chlorure de méthyléne, chloroforme, dichloréthane, par exemple) ou dans un amide
(diméthyiformamide) en présence d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotée comme par
exemple une trialcoylamine (triéthylamine notamment) a une température comprise entre -40 et +40°C.

Il est également possible de faire réagir I'amine de formule générale (lll) directement sur I'acide en opérant
en présence d'un agent de condensation tel qu’un carbodiimide (dicyclohexylcarbodiimide), de NN'-carbonyl-
diimidazole ou de N-hydroxybenzotriazole dans un solvant organique tel que cité ci-dessus, et a une
température telle que définie ci-dessus.

Le thioamide de formule générale (Il) peut étre obtenu & partir d’'un nitrile de formule générale (V) par toute
méthode connue pour obtenir un thioamide & partir d’un nitrile, sans toucher au reste de la molécule.

On opére généralement en milieu basique anhydre, en présence d'acide sulfhydrique & une température
comprise entre 0 et 100°C. La réaction s’effectue avantageusement en présence d’une base organique azotée
comme la triéthylamine, dans un solvant organique tel que la pyridine.

L’acide de formule générale (V1) peut étre obtenu & partir d'un nitrile de formule générale (V) par toute
méthode connue pour obtenir un acide & partir d’un nitrile sans toucher au reste de ia molécule. On opére
notamment par hydrolyse en milieu acide ou basique dans un solvant organique & une température comprise
entre 50°C et la température de reflux du mélange réactionnel. La réaction s'effectue avantageusement dans
le glycol en présence de potasse.

Le nitrile de formule générale (V) peut étre obtenu selon ie schéma suivant :
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S S
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dans lequel R1 et Rz sont définis comme précédemment, Hal est un atome d’halogéne,Y est un reste
p.toluénesulfonyloxy, méthylsulfonyloxy ou diaryloxyphosphoryloxy et Ro est un radical alcoyle (éthyle par
exemple)-et dont les conditions opératoires sont définies plus en détail ci-aprés dans les exemples 1, 5, 6, 8,
21, 22, 26 a 28 et 32.
Le nitrile de formule générale (Xll) peut étre obtenu comme décrit dans le brevet américain 2 877 224.
Les isoméres des produits de formule générale (1) peuvent &ire obtenus selon les méthodes connues.
On opére notamment par préparation de I'isomére du dérivé de la phénothiazine de formule générale (X) qui
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est transformé en amide dérivé de la phénothiazine de formule générale () par les méthodes décrites
précédemment.

Le dérivé optiquement actif du produit de formule générale (X) est notamment obtenu par préparation de
I'ester d'un diacide, formation d’un sel optiquement actif, séparation des isoméres par cristallisation et
saponification de I'isomére obtenu.

Plus particuliérement I'ester est obtenu au moyen de I'anhydride d’un diacide comme par exemple
I'anhydride phtalique, I'anhydride maléique ou succinique. Le sel est formé par addition d’urie amine
optiquement active, par exemple la (+) phényl-1 éthylamine, ou la (-) phényl-1 éthylamine.

Dans les exemples qui suivent, on appelle série D les dérivés de la phénothiazine préparés a partir de
I'alcool de formule générale (X) pour leque! le pouvoir rotatoire en solution dans le chloroforme est positif; on
appelle série L les dérivés de la phénothiazine préparés a partir de I'alcool de formule générale (X) pour lequel
le pouvoir rotatoire en solution dans le chloroforme est négatif. .

Les produits de formule générale (1) peuvent &tre purifiés par chromatographie ou cristallisation.

Les dérivés de la phénothiazine de formule générale (1) peuvent étre transformés en sels d’addition avec les
acides, par action d’un acide dans un solvant organique tel qu’un alcool, une cétone, un ester, un éther ouun
solvant chloré. Le sel précipite, éventuellement aprés concentration de sa solution, il est séparé par filiration
ou décantation.

Comme sels pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les sels d’addition avec les acides minéraux
tels que chlorhydrates bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates, ou organiques tels que acétates,
propionates, succinates, maléates, fumarates, méthanesulfonates, p.toluénesulfonates, iséthionates ou des
dérivés de substitution de ces composés.

Les dérivés de la phénothiazine de formule générale (I) présentent une activité analgésique et diurétique
particuliérement intéressante du fait de leur affinité préférentielle pour les récepteurs Kappa et de leur faible
toxicité.

lls se sont en effet montrés actifs & des concentrations comprises entre 1 et 100 nM dans la méthode de
binding a I'éthylkétocyclazocine tritiée dans des homogénats de cervelet de cobaye, inspirée de la technique
de L.E. Robson et coll., Opioid binding sites of the Kappa type in ginea pig cerebelium Neuroscience, 12, 621
(1984).

lls se sont également monirés actifs dans la technique de linhibition des contractions induites par
stimulation électrique sur iléon isolé de cobaye (inspirée de W.D.M. Paton, Brit. J. Pharmacol., 11, 119 (1957) &
des concentrations comprises entre 1 et 100 nm.

Les produits ayant une affinité pour les récepteurs Kappa manifestent un effet diurétique {J.D. Leander, The
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 224 (1), 89 (1983) et G.R. Slizgi et coll., The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 230 (3), 641 (1984)]. ll a été également mis en évidence par
étude de plusieurs produits, que les produits de formule générale (l) manifestent un effet diurétique
significatif chez le rat, & des doses comprises entre 1 et 20 mg/kg par voie sous-cutanée, dans la technique
décrite par J.D. Leander (référence ci-dessus).

Par ailleurs la toxicité aigue (DLso) des produits de formule (1) chez la souris est comprise entre 30 et 100
mg/kg p.o. et des doses nettement supérieures & 100 mg/kg p.o.

D’un intérét particulier sont les produits de formule générale (I) dans laquelle le symbole R est un radical
alcoyle contenant 2 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée, et les symboles R1 et Rz identiques ou
différents sont les radicaux alcoyle droits ou ramifiés contenant 1 a 3 atomes de carbone ou forment ensemble
avec 'atome d’azote auquel ils sont rattachés un un hétérocycle contenant 5 & 7 chainons.

Parmi ces produits plus spécialement actifs sont les produits de formule générale () dans laquelle le
symbole R est un radical alcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée et les
symboles R1 et Rz identiques ou différents sont des radicaux alcoyle droits ou ramifiés contenant 2 ou 3
atomes de carbone ou forment ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés, un hétérocycle
contenant 5 & 7 chainons, sous forme d’un mélange d’isoméres ou sous forme des isoméres de série L, et
notamment les produits suivants :

- le N-propy! [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes isomeéres ou leurs
mélanges,

- le N-(méthyl-3 butyl) [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes isomeéres
ou leurs mélanges,

- le N-{méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyi-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes
isoméres ou leurs mélanges,

- le N-butyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes isoméres ou leurs
mélanges,

- le N-(méthyl-3 butyl) [pipéridino-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes isoméres ou
leurs mélanges.

Les exemples suivants, donnés 4 titre non limitatif, illustrent la présente invention.

EXEMPLE 1

A une solution de 4,38 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 dans 60
cm3 d'éthano! absolu, on ajoute 4,85 cm3 de propylamine. Le mélange est porté & 150°C pendant 16,5 heures.
Le mélange réactionnel est dilué par 200 cm3 d’acétate d’éthyle puis lavé par 3 fois 100 cm3 d’eau distiliée. La
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phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filirée puis concentrée & sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur: 24,0 cm;
diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,04-0,06 mm) avec une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec
des mélanges de cyclohexane et d’acétate d'éthyle 90-10 (1,5 litre) 75-25 (3 litres) (en volumes) puis par de
l'acétate d'éthyle pur (1,5 litre) et par un mélange d'acétate d’éthyle et de méthanol 95-5 (3 litres) (en volumes)
en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 20 & 35 sont réunies et concentrées sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 3,95 g d’'une meringue orangée. 0,13 g de ce produit sont dissous
dans 1 cm3 de propanol-2 bouillant et additionnés de 0,039 g d'acide fumarique dissous dans 1 cm3 de
propanol-2. La cristallisation est amorcée par grattage. Le mélange est laissé sous agitation pendant 24
heures a 5°C puis les cristaux sont filtrés, séchés a 50°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) pour
donner 0,044 g de fumarate de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-propyl phénothiazinecarboxamide-2
fondant a 110°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz) :

0,87 (Mt, 9H, -CHs du propyle et -N(CH2CHa)2); 1,52 (Mt, 2H, -CH2-CH2-CHs); 1,62 (D, J = 7, -CHzs); 2,53
(Mt, masqué par la bande du solvant, -N(CHaCHa)g) 2,72 (DD, J = 13 et 6, 1H, 1H du >N-CHz-); 3,05 (DD,
J =13 et 75, 1H, 1H du >N-CHz-); 3,20 (Mt, J = 5,5 et 7, 2H, -CONH-CH2-); 4,18 (Mt, J = 7,5 -7 et 6, 1H,
>N-CHZ );6,6 (S,2H, -CH = CH-du fumarate); 8,9 a7,25 (Mt, 5H, aromatiques); 7,39 (DD,J = 8et1,1H,-H
en3); 752 (D,J =1, tH,-Hen 1); 84 (T, J = 55, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3280, 3070, 2960, 2940, 2880, 2600, 2500, 2270, 1695, 1630, 1590, 1550, 1470, 1400, 1350, 1320, 1235, 930,
980, 870, 840, 750, 635.

Le [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)}-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la maniére
suivante :

Un mélange de 8,44 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et de 3, 5 cm3 de
triéthylamine dans 60 cm3 de pyridine anhydre est saturé par bullage d’acide sulfhydri que pendant 5 heures a
25°C. La solution limpide obtenue est maintenue sous agitation pendant 12 heures 4 25°C, puis le mélange est
dégazé par bullage d’azote pendant 90 minutes. Le mélange réactionnel est dilué par 500 cm3 d’acétate
d'éthyle et lavé par 8 fois 200 cm3 d'eau distillée. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa). Le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne d’alumine basique (0,05-0,16 mm) (hauteur ; 31 cm; diametre ; 2,6 cm) en éluant
par des mélanges de cyciohexane et d’acétate d’éthyle 80-20 (5 litres) et 50-50 (5 litres) (en volumes) et en
recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 4 & 90 sont réunies et concentrées sous pression réduite
{30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 8,54 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioa-
mide-2 sous la forme d’'un miel jaune orangé.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz):

0,84 (T,J = 7, 6H, -N(CH2CHa)2); 1,62 (D, J = 7, 3H, -CHs); 2,45 (Mt, environ 4H, -N(CH2CHs)2); 2,69 (DD,
J =135¢et6, 1H, 1Hdu >N-CHz-); 2,99 (DD,J = 13,5¢t6,5, 1H, 1Hdu >N-CHg-); 4,13 (Mt,J = 7-6,5 et 6,
1H, >N-CH< ):6.947,2 (Mt, 5H, aromatiques); 7,39 (DD, J = 8et1,1H,-Hen 3);7,74(D,J = 1,1H,-Hen 1);
9,47 et 9,83 (2S, 1H chacun, -CSNH2).

Le [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre préparé de la maniere
suivante :

A une solution de 114,4 g de p-toluénesulfochiorure dans 600 cm3 de N,N-diméthylformamide, on ajoute
goutte & goutte une solution de 78,7 g de diéthylamino-1 propanol-2 dans 60 cm3 de N,N-diméthylformamide
en 55 minutes. Le mélange est agité a 25°C pendant 12 heures.

A une solution de 44,86 g de phénothiazinecarbonitrile-2 dans 600 cm3 de N,N-diméthylformamide, on
ajoute 19,2 g d’hydrure de sodium & 50% en dispersion dans la vaseline en 20 minutes. Le mélange obtenu est
ensuite chauffé & 110°C puis on ajoute en 35 minutes la solution de chlorhydrate de diéthylamino-1
p-toluénesulfonate de propyle-2 précédemment préparée. Le mélange réactionnel est agité a 110°C pendant 7
heures puis dilué, aprés refroidissement, par 2 litres d’acétate d’éthyle. Le mélange est lavé par 5 fois 1 litre
d’eau distillée. La phase organique est extraite par 240 cm3 d’acide chiorhydrique 4N et la phase aqueuse
acide est lavée par 750 cm3 d'acétate d’éthyle, puis elle est alcalinisée par 250 cm3 de lessive de soude 5N. Le
milieu alcalin est alors extrait par 1250 cm3 d'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée par 3 fois 300 cm3
d’eau distillée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu est agité en présence de 100 cm3 d’éther éthylique; il y a formation d’un précipité
qui est filtré et le filtrat est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (0,2 - 0,063 mm) (hauteur :
82 om; diameétre : 4,5 cm) en éluant par un mélange de cyciohexane et d’acétate d’éthyle 80-20 (7 litres) (en
volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Aprés concentration & sec sous pression réduite (30 mm
de Hg; 4 kPa) & 50°C, on obtient & partir des fractions 4 &4 9, 6,76 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbonitrile-2, et & partir des fractions 10 & 22, 8,5 g d’'un mélange de [diéthylamino-1
propyl-2-(2RS)1-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et de [diéthylamino-2 propyl-1-(1RS)]-10 phénothiazinecarbo-
nitrile-2. Le mélange est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (0,2 - 0,063 mm) (hauteur : 67
cm; diamétre : 3,0 cm) en éluant par un mélange de cyclohexane et d’acétate d'éthyle 85-15 (3 litres) (en
volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm3.

Les fractions 22 a 29 sont réunies et concentrées & sec & 50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa)
pour donner 2,76 g de [diéthylamino-1 propyi-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2.
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Spectre RMN du proton (250 MHz, DHSO, & en ppm, J en Hz):

0,85 (T, J = 7,5, 6H, -N(CH2CHa)z2); 1,57 (D, J = 7, 3H, -CHs); 2,25 & 2,57 (Mt, environ 4H, -N(CH2CHa)2);
2,63 (DD, J = 13,5¢et6, 1H, 1Hdu >NCHa-); 2,98 (DD, J = 13,5et6,5, 1H, 1H du >NCH2-); 4,08 (Mt,J = 7-
8,5etB, 1H >N-CH< );6,9a7,25 (Mt, 5H, aromatiques); 7,31 (DD,J = 8et1,1H,-Hen 3),7,59 (D,J = 1,1H,
-H en 1).

EXEMPLE 2 )

A une solution de 1,86 g de [diéthylamino-1 propyl-2-{2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 dans 25
cm3 d’éthanol absolu, on ajoute 2,9 cm3 de méthyl-3 butylamine. Le mélange est porté a 150°C pendant 16
heures puis dilué par 100 cm3 d’acétate d'éthyle et lavé par 3 fois 50 cm3 d'eau distillée. La phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filirée puis concentrée 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4
kPa), 4 40°C. Le résidu est purifié parchromatographie sur une colonne (hauteur : 18,5 cm; diamétre : 2,6 ¢m)
de gel de silice (0,04-0,06 mm) avec une légére surpression d’azote {40 kPa) en éluant avec un mélange de
cyclohexane et d’acétate d’éthyle 50-50 (1 litre) (en volumes) puis par de I'acétate d’éthyle pur (500 cm3) en
recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 8 & 18 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C pour donner 0,36 g d’une meringue orangée. Cette derniére est purifiée
par chromatographie sur colonne d’alumine basique (0,05-0,16 mm) (hauteur ; 8,5 cm; diamétre : 1,2 cm3 en
éluant par un mélange de cyclohexane et d’acétate d'éthyle 90-10 (150 cm3) (en volumes) et en recueillant des
fractions de 7 cm3. Les fractions 6 & 20 sont réunies et concentrées sous pression réduite (30 mm de Hg; 4
kPa) & 40°C pour donner 0,22 g d’'une laque jaunatre. Ce produit est dissous dans 2 cm3 de propanol-2
bouillant et additionné de 0,06 g d’acide fumarique dissous dans 1 cm3 de propanol-2. La cristallisation est
amorcée par grattage. Le mélange est laissé sous agitation pendant 24 heures puis les cristaux sont filtrés,
lavés par 3 fois 1 cm3 d’oxyde de diéthyle, séchés & 50°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) pour
donner 0,13 g de fumarate de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-3 butyl) phénothiazinecarboxa-
mide-2 fondant & 138°C.

Spectre RMN du proton (250 MHz, DMSO, § en ppm, J en Hz):

0,87 (T,J = 7,6H, -N(CH2CHa)2); 0,92 (D, J = 7,6H, -CH(CHa)2; 1,42 (Q,J = 7,2H >NCH2CH2-); 1,62 (Mt,
1H, >CH- du méthyl-3 butyle); 1,64 (D, J = 7, 3H, -CHa}: 2,52 (Mt, masqué par la bande du DMSO,
>N-CHa-CHaz-); 2,73 (DD, J = 13 et 6, 1H, 1H du >N-CHz-) ;3,05 (DD, J = 13 et 7,5, 1H, 1TH du >N-CHz-);
3,26 (Mt, 2H, -CONH- -CHp-); 4,17 (Mt,J = 7,5 -7 et6, 1H, >N-CH< ); 6,62 (5,2H, -CH=CH- du fumarate); 6,9
47,25 (Mt, 5H, aromatiques); 7,39 (DD,J = 8et 1, 1H,-Hen 3); 7,52 (D,J = 1, 1H,-Hen 1); 8,33 (T,J = 6, 1H,

-CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en om™ :

3300, 3060, 2960, 2940, 2870, 2640, 2500, 1900, 1705, 1630, 1590, 1555, 1460, 1415, 1385, 1310, 1230, 985,
880, 830, 755, 635.

EXEMPLE 3

A une solution de 0,87 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-éthyl phénothiazinecarbothioamide-2
dans 11 cm?3 d'acide acétique glacial, on ajoute goutte & goutte une solution de 0,70 g d'acétate mercurique
dans 11 cm3 d’acide acétique pendant une période de 10 minutes. Le mélange réactionnel est agité S0
minutes & 25°C puis filtré sur verre fritté garni de supercel. La célite est lavée par 2 fois 2 cm3 d’acide acétique
et les filtrats réunis sont concentrés a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40° C pour donner un
résidu qui est dilué dans 50 cm3 d’acétate d'éthyle. La phase organique est lavée par 20 cm3 de soude 1N, 3
fois 20 cm3 d'eau distillée puis par une fois 20 cm3 de saumure, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C pour donner un résidu qui est purifié par
chromatographie sur une colonne (hauteur ; 15,5 cm; diamétre ; 1,6 cm) d'alumine (0,05-0,16 mm) en éluant
avec des mélanges de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 {875 cm3) 75-25 (3 litres) (en volumes) en
recueillant des fractions de 25 cm3. Les trois premiers litres sont éliminés et les fractions 3 & 12 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa & 40°C) pour donner 0,54 g de [diéthylamino-1
propyl-2-(2RS)]-10 N-éthyl phénothiazinecarboxamide-2.

A une solution de 0,44 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-éthyl phénothiazinecarboxamide-2 dans 5
cm3 de propanol-2 bouillant, on ajoute 0,13 g d’acide fumarique dissous dans 5 cm3 de propanol-2 au refiux.
La cristallisation est amorcée par grattage et le mélange est agité pendant 5 heures 4 25° C. Les cristaux sont
filtrés sur verre fritté, lavés par 2 fois 3 cm3 de propanol-2 glacé et séchés a I'air libre pour donner 0,51 g de
fumarate de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)}-10 N-éthyl phénothiazinecarboxamide-2 fondant & 135°C.

RMN du proton (400 MHz, DMSO, 8 en ppm, J en Hz).

0,90 et 1,27 (2T, J = 7, respectivement 8H et 3H, -N(CH2CHa)2 et >NHCH2CHa); 1,67 (D, J = 7, 3H, -CHs);
2,61 (Mt, 4H, -N(CH2CHs)z2); 2,84 (DD, J = 14 et 6, 1H, 1H du >N-CHg-); 3,15 (DD, J = 14 et 7,5, 1H, 1H du

>NCHz-); 3,28 (Mt, J = 7 et 5,5, 2H, -CONH-CH2-); 4,29 (Mt, J = 7,5 -7 et 6, 1H >N-CH< ); 6,6 (S, 2H,
-CH=CH- du fumarate); 6,9 27,3 (Mt, 5H, aromatiques); 7,42 (D, J = 8, 1H,-Hen 3);7,54 (S, 1H,-Hen 1); 8,48
(T, d = 5,5, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3270, 3060, 3030, 2975, 2935, 2880, 2740, 2650, 2500, 1920, 1700, 1630, 1590, 1555, 1550, 1460, 1420, 1315,
1230, 990, 755, 640.
Le [diéthylamino-1 propyl-2 {2RS)]-10 N-éthyl phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la
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maniére suivante :

A une solution de 1,86 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 dans 25
cm3 d'éthanol absolu, on ajoute 2,80 cm3 d’éthylamine en solution éthanolique 9N. Le mélange est porté a
150°C pendant 16 heures. Le mélange réac- tionnel est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg: 4 kPa). Le résidu est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 17,5 cm; diamétre; 2,8 cm) de
gel de silice (0,040,06 mm) avec une légére surpression d'azote (40 kPa) en éiuant avec des mélanges de
cyclohexane et d’acétate d'éthyle 80-20 (1,5 litre) 50-50 (1,5 litre) (en volumes) puis par de I'acétate d'éthyle
pur (1,5 litre) en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 9 & 39 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 0,93 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-éthyl
phénothiazinecarbothioamide-2.

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz) :

1,23 (T, J = 7, 3H, -NHCH2CHs); 3,7 (Mt, -CSNH-CH2-); 6,9 & 7,25 (Mt, 5H, aromatiques).

EXEMPLE 4

A une solution de 0,6 g de fumarate neutre de N-propyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]}-10
phénothiazinecarbothioamide-2 dans 10 cm3 d'acide acétique, on ajoute sous agitation 0,38 g d’'acétate
mercurique et on poursuit I'agitation pendant 4 heures 30 minutes & une température voisine de 20°C. Le
mélange réactionnel noir est dilué avec 25 cm3 d'eau distillée et 50 cm3 d’acétate d’éthyle puis filtré et
alcalinisé sous agitation avec une solution aqueuse de soude 4N jusqu’a pH 13. Aprés décantation, la phase
organique est séparée et la phase aqueuse est extraite avec 20 cm3 d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques réunies sont lavées successivement avec 50 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium. Aprés séchage sur sulfate de magnésium, filtration et concentration & sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) & 40°C, I'huile jaune résiduelie (0,43 g) est dissoute dans 2 cm3 d’éthanol puis additionnée
d'une solution de 0,14 g d’acide fumarique dans 5 cm3 d'éthanol, concentré & mi-volume sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C et additionnée de 20 cm3 d’'éther éthylique. Aprés 2 heures d’agitation a
une température voisine de 20°C, on essore le solide formé et séche sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7
kPa) a 40°C. On obtient ainsi 0,38 g de fumarate acide de N-propyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d'un solide jaune péle fondant & 75-80°C (fusion pateuse).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,88 (T,J = 7, 3H, -CHs propyle); 1,55 (Mt, 2H, -CHz-CHg propyle); 1,65 (D, J = 6,5, 3H, -CHa); 1,73 (Mt, 4H,
-CHa- de la pyrrolidine); 2,75 (Mt, 4H, >N-CHa- de la pyrrolidine); 3,20 (Mt, 4H, >N-CHz- et -CONHCH2-); 4,35
(Mt, 1H, >N-CH< ); 6,55 (S, 2H, -CH=CH- du fumarate); 6,9 2 7,3 (Mt, 5H, aromatiques); 7,42 (D, J=8,1H,
-H en 3); 7,50 (S, 1H, -H en 1); 9,46 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge {KBr), bandes caractéristiques en cm™? :

3300, 3060, 2960, 2930, 2870, 2600, 2480, 1900, 1705, 1635, 1590, 1555, 1540, 1460, 1410, 1375, 1305, 1230,
980, 830, 750, 635.

Le fumarate neutre N-propyl (pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2 {2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre
préparé de la maniére suivante :

On sature d'acide sulfhydrique une solution de 0,9 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-{(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 et de 3 cm3 de propylamine dans 18 cm3 d’éthanol absolu et on porte le
mélange & une température voisine de 100° C pendant 16 heures. Aprés refroidissement, on concentre a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg: 4 kPa) 4 40°C pour obtenir une huile jaune. Cette huile est purifiée par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm; diamétre ; 2,56 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous
une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant successivement avec 100 cm3 de chlorure de méthyiéne
puis 300 cm3 d’un méiange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes) et en recueillant des
fractions de 50 cm3. Les fractions 3 4 5 sont réunies et concenirées & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) a 40°C. L'huile jaune résiduelle (1 g) est dissoute dans 9 cm3 d’éthanol au reflux et additionnée
d'une solution bouillante de 0,28 g d’acide fumarique dans 5 cm3 d'éthanol. On laisse refroidir et on maintient
pendant 4 heures a une température voisine de 5°C. Les cristaux formés sont essorés, lavés avec 2 cm3
d’éthanol glacé et séchés sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) a 35°C. On obtient ainsi 1,12 g de
fumarate neutre de N-propyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme
de cristaux jaunes fondant a 150-152°C.

EXEMPLE 5

A une solution de 9,5 g de N-propyl [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L,
dans 100 cm3 d’éthanol, on ajoute 2,7 g d’acide fumarique. La solution obtenue est concentrée & sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu jaune meringué est repris par 200 cm3 d'acide
acétique. A la solution obtenue, on ajoute 7,3 g d’acétate mercurique et on agite pendant 16 heures a une
température voisine de 20°C. La suspension noire obtenue est diluée par 200 cm3 d’eau distiilée, filirée. Le
filtrat jaune est concentré sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu est repris par 2560 cm3
d’acétate d'éthyle et 50 cm3 d'eau distillée, puis additionné de soude (d = 1,33) jusqu’a pH 13. La phase
aqueuse est décantée et extraite par 250 cm3 d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées
successivement par 2 fois 100 cm3 d’eau distillée et par 100 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium et séchées sur sulfate de magnésium. Apres filtration, le filtrat jaune est concentré sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C et on obtient ainsi 9,2 g d’huile jaune brute. Ce résidu est purifié par
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chromatographie sur une colonne (hauteur 22 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant
avec un mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol (95 -5 en volumes). Les 1500 premiers cm3 sont
éliminés et les 1500 cm3 suivants sont concentrés sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C pour
donner 7,3 g de N-propyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme
d’'une gomme jaune.

[0]® = +234 = 12°C (0,4 %; méthanol).

A une solution de 7,2 g de N-propy! [(pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L,
dans 80 cm3 d'acétate d’éthyle anhydre, on ajoute goutte & goutte en 5 minutes, 6,2 cm3 d’une solution
d'acide chlorhydrique 3,3N dans 'oxyde d'isopropyle. Le produit se dépose sur les parois et cristallise par
grattage. La suspension obtenue est maintenue une heure 2 une température voisine de 5°C. Le solide est
essoré, lavé par 3 fois 5 cm3 d’acétate d'éthyle anhydre et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa)
4 40°C pour donner 7,1 g de chlorhydrate de N-propyl [(pyrrolidinyi-1)-1 propyi-2]-10 phénothiazinecarboxa-
mide-2, série L, sous la forme d’ un solide blanc fondant & 190°C.

[0]® = + 194 + 0,6° (0,85%, diméthylformamide).

RMN proton (250 MHz, DMSO, § en pmm, J en Hz).

0,9 (T, d = 7,5, 3H, -CH2-CHa); 1,57 (Mt, 2H, -CHa2CHa); 1,79 (D, J = 7, 8H, -CHa); 1,75 & 2 (Mt, 4H,
-CH2-CHz-dela pyrrolidine); 2,85 - 3,10 - 3,60 et 3,75 (dMf de 1H chacun, -CHz- N-CHz- de la pyrrolidine); 3,24
(Mt, 2H, -CONH-CH3z-; 3,77 (AB, 2H, >N-CHg-); 4,76 (Mt, 1H, >N-CH< ), 7a74 (Mt, 5H, aromatiques); 7,53
(S, 1H, -Hen 1); 755 (D, J = 8, 1H, -H en 3); 8,66 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,7 (Mf, 1H, -NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1 :

3260, 3060, 2965, 2935, 2880, 2670, 257 , 2470, 1645, 1595, 1535, 1465, 1415, 1380, 1360, 1235, 875, 835, 755.

Le N-propy! [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazine carbothioamide-2, série L, peut éire préparé de la
maniére suivante :

Un mélange de 10,3 g de (pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, et de 32
cm3 de propylamine dans 150 cm3 d’'éthanol est saturé avec de I'acide sulfhydrique puis chauffé 16 heures &
105°C en autoclave. Aprés refroidissement, la solution est concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient 10,2 g d'une huile orangée qui est purifiée par chromatographie sur colonne de
silice (0,2-0,063 mm) (diamétre : 4 cm; hauteur : 25 cm) en éluant par un mélange de chlorure de méthyléne et
de méthanol 95-5 (2 litres) (en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 13 & 17 sont
réunies et concentrées sous pression réduite (30 mm de Hg ; 4 kPa) 4 40°C. On obtient 9,5 g de N-propyl!
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyi-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous forme d’une huile jaune.

[0]® = +30,4 + 0,6° (1%; méthanol).

Le [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothio amide-2, série L, peut &tre préparé de la maniére
suivante :

Un mélange de 11,2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L et de 4,7 cm3
de triethylamine dans 225 cm3 de pyridine anhydre est saturé par bullage d’acide sulfhydrique pendant une
heure & 25°C. On agite pendant 20 heures & 256°C. Le mélange réactionnel est dégazé par barbottage d’azote
puis dilué par 500 cm3 d’acétate d'éthyle et lavé par 500 cm3 d’eau distillée. La phase agueuse est extraite a
nouveau par 250 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées par 2 fois 200 cm3 d’eau
et 200 cm3 de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium et
concentrées sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40° C. On obtient 14,4 g d’une huile orangée qui est
purifiée par chromatographie sur colonne de silice (0,2 - 0,063 mm) (diamétre : 4 cm; hauteur : 30 cm) en
éluant par un mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol 95-5 (3 litres) (en volumes) et en recueiliant
des fractions de 120 cm3. Les fractions 12 & 27 sont réunies et concentrées sous pression réduite (30 mm de
Hg: 4 kPa) 4 40°C. On obtient 10,3 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série
L, sous forme d’'une meringue orangée.

[0]® = -43 £+ 0,7° (19%; chloroforme).

Le [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2}-10 phénothiazinecarbonitrite-2, série L, peut tre préparé de la maniére
suivante :

Un mélange de 25 g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série L, et de 26,6
cm3 de pyrrolidine dans 250 cm3 de toluéne est chauffé pendant 55 heures a une température voisine de
90°C. Le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le
résidu est repris par 500 cm3 d’éther éthylique et extrait par 2 fois 100 cm3 par une solution aqueuse d'acide
méthanesulfonique 2N. La phase aqueuse est alcalinisée par de la lessive de soude a une température voisine
de 5°C et extraite par 2 fois 250 cm3 d'éther éthylique.

Les phases organiques réunies sont lavées successivement par 100 cm3 d’éther éthylique. Les phases
organiques réunies sont lavées successivement par 100 cm3 d'eau distiliée et par 100 cm3 d’une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filirées et le filtrat jaune est
concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Les 17,1 g de I'huile orangée ainsi
obtenue sont chromatographiés sur une colonne (hauteur : 45 cm; diameétre : 4 cm) de gel de silice {0,063-0,2
mm) en éluant par 1 litre d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes) et en
recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 3 & 7 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 11,2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10
phénothiazinecarbonitrile-2, série L, sous forme d’une huile jaune. ’

[]® = + 97 + 0,3° (1,200, chloroforme).

10
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Le méthanesulfonate de {cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série L, peut &tre préparé de la maniére
suivante :

A une solution de 12,6 g de (hydroxy-1 propyi-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, dans 126 cm3 de
chlorure de méthyléne refroidie & une température voisine de 5°C, on ajoute, sous agitation, 10 cm3 de
triéthylamine puis on verse, goutte a goutte pendant 25 minutes, une solution de 5,6 cm3 de chlorure de
méthanesulfonyle dans 56 cm3 de chlorure de méthyléne et on poursuit I'agitation pendant 1 heure 15 minutes
a une température voisine de 10-15°C. Le mélange réactionnel est lavé successivement par deux fois 100 cm3
d’eau distillée et par 100 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séché sur sulfate de
magnésium, filtré et concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a4 40°C. On obtient ainsi 16,2
g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série L, sous forme d’une huile orangée
([o]Z = +29,9 + 0,3°; 2,4%; chloroforme) qui est utilisée sans autre purification pour la suite des synthéses.

L’(hydroxy-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile, série L, peut étre préparé de la maniére suivante :

A une solution de 42 g de phtalate de (+)-(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle et de phényi-1
éthylammonium-(R) dans 420 cm3 d'éthanol au refiux, on ajoute 84,9 cm3 d'une solution de potasse
alcoolique 1,97M et on poursuit le reflux sous agitation pendant 15 minutes. Le mélange réactionnel est alors
versé sur 500 g de glace pilée et extrait par 500 cm3 puis deux fois 250 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases
organiques sont réunies, lavées successivement par 200 cm3 d'une solution aqueuse d’acide chlorhydrique
0,5N, par 100 cm3 d’'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N, par deux fois 250 cm3 d’une solution
aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium et par 100 cm3 d’une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite
{30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le solide jaune résiduel est repris par 100 cm3 d’oxyde d’isopropyle, trituré,
essoré, lavé par 10 cm3 d'oxyde d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 440°C. On
obtient ainsi 17,8 g de (hydroxy-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, sous forme de cristaux
jaunes fondant a 136°C.

[0)® = -13 = 0,4° (1,2%0; chloroforme).

Le phtalate de (+)-(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle et de phényl-1 éthylammonium-(1R) peut étre
préparé de la maniére suivante :

On porte & reflux pendant 6 heures, sous agitation, une suspension de 56,56 g d'[(hydroxy-1
propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et de 32,6 g d’anhydride phtalique dans 100 cm3 de pyridine
anhydre. Apreés refroidissement, le mélange réactionnel est dilué par 500 cm3 de chlorure de méthyléne, lavé
par 4 fois 100 cm3 d’eau distillée, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu est agité avec 500 cm3 d’une solution aqueuse N d’acide
chlorhydrique puis décanté et dissous dans 500 cm3 d’acétate d’éthyle. La solution est lavée par 2 fois 100
c¢m3 d’une solution aqueuse N d’acide chlorhydrique puis par 100 cm3 d’une solution aqueuse de chiorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filirée et concentrée a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50° C. On obtient ainsi 102 g d’une huile épaisse contenant de 'acide [cyano-2
phénothiazinyl-10)-2 propyl-1 -(2RS)] oxycarbonyi-2 benzénecarboxylique et utilisés tels quels ultérieurement.

On dissout 102 g de 'huile précédemment obtenue et contenant I'acide [(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2
propyl-1 -(2RS)Joxycarbonyl-2 benzénecarboxylique dans 500 cm3 d’acétate d'éthyle et on ajoute, sous
agitation, & une température voisine de 20°C, une solution de 24,2 g de (-)-phényl-1 éthylamine-(1S) dans 360
cm3 d’acétate d’'éthyle. Apres 2 jours d’agitation & une température voisine de 20°C, le solide formé est filiré et
conservé.

Le filtrat est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu est repris par
500 cm3 d’une solution aqueuse N d'acide chlorhydrique et extrait par 2 fois 250 cm3 d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques réunies sont concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le
résidu (50 g) est dissous dans 500 cm3 d’acétate d'éthyle et on ajoute 14 g de (+)-phényl-1 éthylamine-(1R).
Apreés 16 heures d’agitation & une température voisine de 20°C, le solide formé est essoré et dissous dans 450
cmg3 d'acétate d'éthyle au reflux. Aprés refroidissement, le solide formé est essoré, lavé par 40 cm3 d’'acétate
d’éthyle et séché sous pression réduite (50 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 44,3 g de phtalate de
(+)-(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle et de phényi-1 éthylammonium-(1R) sous forme de cristaux jaunes
clairs fondant a 154-155°C.

[0]® = +20,8 + 0,5° (1,1%; chloroforme).

EXEMPLE 6

A une solution de 2,5 g de [{perhydroazépinyi-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-propyl phénothiazinecarbothioa-
mide-2 dans 25 cm3 d’acide acétique, on ajoute en 20 minutes 1,81 g d’acétate mercurique en solution dans 35
cm3 d’acide acétique glacial et on agite pendant 45 minutes a une température voisine de 20° C. La suspension
noire obtenue est filtrée sur verre fritié colmaté par de la célite et le filtrat jaune est concentré sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu est repris par 250 cm3 d’acétate d’éthyle et 50 cm3 d’eau
distillée. La phase organique est lavée successivement par 2 fois 100 cm3 de soude normale, 3 fois 100 cm3
d’eau distiliée et par 100 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de
magnésium. Aprés filtration, le filtrat jaune est concentré sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C
et on obtient ainsi 2,1 g d’huile jaune brute. Ce résidu est repris par 80 cm3 d’oxyde d’isopropyle bouillant. Le
léger insoluble est éliminé par filtration et la cristallisation est amorcée dans le filtrat refroidissant maintenu
sous agitation. Les cristaux sont filtrés sur verre fritté pour donner 1,29 g de [(perhydroazépinyl-1)-1
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propyl-2-(2RS)]-10 N-propyl phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d’un solide blanc cassé fondant &
113°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, 8 en ppm, et J en Hz).

0,9 (T.J = 7,5, 3H, -CHs du propyle) ; 1,48 (Mf, 8H, -CHz- du perhydroazépinyi); 1,52 (Mt, 2H, -CH2CH2CHa);
16 (D, J = 7, 3H, -CHg); 2,56 (Mt, environ 4H, -CHg- N-CH2-); 2,78 (DD, J = 14 et 6, 1H, 1H du >N-CH2-);
3,06 (DD, J = 14 et 6, 1H, 1H du >N-CHz2-}; 3,06 (DD, J = 14 et 7,5, 1H, 1H du >N-CH2-); 3,22 (Mt, 2H,
-CONH-CHg-); 4,12 (Mt,J = 7,5-7 et 6, 1H, N-CH ); 6,9 47,25 (Mt, 5H, aromatiques); 7,4 (D large, J = 8, 1H,
-H en 3); 7,52 (S large, 1H, -H en 1); 8,44 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1;

3450, 3370, 3080, 2960, 2930, 2880, 2860, 2820, 1650, 1595, 1555, 1520, 1460, 1410, 1380, 1310, 1230, 820.

Le [(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-propyl phénothiazinecarbothioamide-2 peut &tre obtenu
de la maniére suivante : o ’

A une solution de 3,2 g de [(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 dans
80 cm3 d’éthanol absolu, on ajoute 3,3 cm3 de n-propylamine. Le mélange est saturé d’acide sulfhydrique puis
porté a 150°C pendant 16 heures. Le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (30 mm
de Hg: 4 kPa). Le résidu est dilué par 150 cm3 d’acétate d’éthyle, lavé par 3 fois 100 cm3 d’eau distillée et par
100 cm3 de solution saturée de chiorure de sodium, séché sur sulfate de magnésium puis concentré a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) avant d'étre purifié par chromatographie sur une colonne
(hauteur : 32 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,06-0,2 mm) en éluant avec un mélange de cyciohexane et
d’acétate d’éthyle 60-40 en volumes (1000 cm3) en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 3 &4 11
sont réunies et concentrées a sec & 50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 2,5 g de
[{perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)}-10 N-propyl phénothiazinethiocarboxamide-2 sous la forme d’une
huile orangée limpide. '

Le [(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre obtenu de la
maniére suivante :

Un mélange de 7,1 g de [(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et de 2,74
cm3 de triéthylamine dans 75 cm3 de pyridine anhydre est saturé par bullage d’acide sulfhydrique pendant 5
heures a 25°C. La solution limpide obtenue est maintenue sous agitation pendant 12 heures & 25°C, et
dégazée par bullage d’azote pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est dilué par 150 cm3 d'acétate d’éthyle
et lavé par 6 fois 100 ¢cm3 d’eau distillée, et par 3 fois 120 cm3 de solution saturée de chlorure de sodium. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et e filtrat est concentré a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa). Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (0,06-0,2
mm) {hauteur : 29 cm; diamétre : 4,5 cm) en éluant par des mélanges de cyclohexane et d’acétate d’éthyle
30-70 (1 litre) et 40-60 (2 litres) (en volumes) et en recueiliant des fractions de 250 cm3. Les fractions 4 & 6 sont
réunies et concentrées a sec a 50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 5,2 g de
[(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous la forme d’'une meringue
orangée.

Le [(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut atre préparé de la maniére
suivante :

On porte une suspension de 9 g de mésylate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2-(2RS) propyle-1 dans 25 cm3
d’hexaméthyléneimine & 89°C. Le mélange est maintenu a cette température pendant 12 heures. Apres
refroidissement, le mélange est concentré & sec 4 50° C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa). Le résidu
est dilué par 350 cm3 d’acétate d’éthyle, filtré et le filtrat est lavé par 150 cm3 d'eau distiliée et 2 fois 100 cm3
de solution saturée de chlorure de sodium. Aprés décantation, la phase organique est extraite par 350 cm3
d'acide chlorhydrique en solution 3N. Les extraits aqueux acides réunis sont extraits par 200 cm3 d’acétate
d’éthyle puis alcalinisés avec de la soude concentrée et exiraits a nouveau, par 3 fois 200 cm3 d’acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée par 2 fois 200 cm3 d’eau distillée puis séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner un résidu qui
est purifié par chromatographie sur colonne (hauteur : 35 cm; diamétre : 4,2 cm) de gel de silice (0,06-0,2 mm)
en éluant par un mélange de cyclohexane et d'acétate d’éthyle 70-30 en volumes (500 cm3) et en recueiliant
des fractions de 100 cm3. Les 200 premiers cm3 sont éliminés et les fractions 1 & 3 sont réunies et
concentrées 4 sec a 50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 72 g de
[(perhydroazépinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 sous la forme d’'une meringue jaune.

EXEMPLE 7

A une solution de 0,76 g de N-butyl [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2
dans 9 cm3 d'acide acétique glacial, on ajoute goutte & goutte une solution de 0,57 ¢ d’acétate mercurique
dans 9 cm3 d’acide acétique glacial pendant une période de 10 minutes. Le mélange réactionnel est agité 90
minutes & 25°C puis filtré sur verre fritté garni de célite. La célite est lavée par 2 fois 3 cm3 d’acide acétique et
les filtrats réunis sont concentrés a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C pour donner un
résidu qui est dilué dans 50 cm3 d’acétate d'éthyle. La phase organique est lavée par 25 cm3 de soude
normale, 3 fois 25 cm3 d’eau distillée puis par une fois 25 cm3 de saumure, séchée sur suifate de magnésium,
filirée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C pour donner un résidu qui est
purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 12 cm; diamétre : 1,8 cm) de gel de silice (0,04-0,06
mm) avec une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec un mélange de cyclohexane et d’acétate
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d’éthyle 50-50 (750 cm3) (en volumes) en recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions 5 & 25 sont réunies
et concentrées sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50°C pour donner 0,68 g de N-butyl
[diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]}-10 phénothiazinecarboxamide-2.

A une solution de 0,46 g de N-butyl [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 dans 5
cm3 de propanol-2 bouillant, on ajoute 0,13 g d’acide fumarique dissous dans 5 cm3 de propanol-2 au reflux.
La cristallisation est amorcée par grattage et le mélange est agité pendant 5 heures & 25°C. Les cristaux sont
filtrés sur verre fritté, lavés par 2 fois 3 cm3 de propanol-2 glacé et séchés sous pression réduite {5 mm de Hg;
0,7 kPa) pour donner 0,34 g de fumarate de N-butyl [diéthylamino-1 propyl-2 -(2RS)]-10 phénothiazinecarbo-
xamide-2 fondant a 129°C. '

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,92 (Mt, 9H, -N(CH2CHa)2 et -CH2CHa); 1,35 (Mt, 2H, -CH2CHa); 1,52 (Mt, 2H, -CH2CH2CH3s); 1,65 (D,
J = 7, 3H, -CHa): 2,53 (Mt masqué, 4H, -N(CH2CHa)2); 2,75 (DD, J = 13 et 6, 1H, 1H du >NCHz-); 3,07 (DD,
J = 13et6,5; 1H, 1Hdu >NCHz-); 3,26 (Mt,J = 7 et5,5,2H, ~CONHCHz2(CH2)2CHs); 4,20 (Mt,J = 7,8,5et86,
1H, SN-CH< ); 6,63 (S, 2H, -CH=CH- du fumarate); 6,9 47,3 (Mt, 5H, aromatiques); 7,42 (DD, J = 8et 1, 1H,
-Hen3);:754 (D,Jd =1, 1H, -Hen 1); 843 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3960, 3050, 2960, 2930, 2870, 2660, 2490, 1910, 1700, 1630, 1590, 1555, 1460, 1415, 1380, 1305, 1230, 985,
880, 840, 755, 635.

Le N-butyl [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]}-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la
maniére suivante :

A une solution de 1,86 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 dans 25
cm3 d'éthanol absolu, on ajoute 2,4 cm3 de n-butylamine. Le mélange est porté 4 150°C pendant 16 heures
puis concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu obtenu est purifié par

chromatographie sur une colonne (hauteur 17 cm; diamétre 2,6 cm) de gel de silice (0,04-0,06 mm) avec une -

jégére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec des mélanges de cyclohexane et d'acétate d’éthyle 90-10
(250 cm3) 80-20 (500 cm3) 50-50 (750cm3) (en volumes) puis par de l'acétate d’éthyle pur (750 cm3) en
recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 10 & 18 sont réunies et concentrées 4 sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; kPa) & 40°C pour donner 0,96 g de N-butyi [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)I-10
phénothiazinecarbothioamide-2.

Spectre de RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz) :

1,37 (Mt, 2H, -(CH2)2CH2-CHs); 1,69 (Mt, 2H, -CH2-CHz2-CHg); 8,70 (Mt, 2H, -CSNH-CH2-); 7 27,35 (Mt, 5H,
aromatiques).

EXEMPLE 8

On dissout 0,6 g de N-butyl [N'-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2
dans une solution de 0,17 g d’acide fumarique dans 10 cm3 d’éthanol puis on concentre & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On reprend la meringue orangée résiduelle (0,77 g) par 10 cm3 d’acide
acétique, on ajoute 0,48 g d’acétate mercurique et on agite la suspension orangée obtenue pendant 2 heures
a une température voisine de 20°C. La suspension noire obtenue est concentrée a sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) 460°C et le résidu est repris par 15 cm3 d’eau distillée. On filtre et lave le solide avec 5
ecm3 d'eau distillée. Le filtrat et 'eau de lavage sont réunis et alcalinisés par de la lessive de soude (d = 1,33)
jusqu’a pH 13. On extrait par 2 fois 10 cm3 d’acétate d'éthyle et les phases organiques réunies sont lavées par
10 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. L’huile orangée résiduelle (0,5 g) est
dissoute dans le minimum d’acétate d’éthyle (3,6 cm3) et on ajoute 28,5 cm3 d’oxyde d'isopropyle, puis, sous
agitation, 4 cm3 d’une solution 0,3N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. On poursuit 'agitation
pendant 30 minutes & une température voisine de 5°C. Le précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 4 cm3
d’oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,4 g de
chlorhydrate de N-butyl [N'-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous
forme d’un solide beige fondant & 130-135°C (fusion pateuse).

RMN du proton (250 MHz, en DMSO, & en ppm, J en Hz) : s

0,8 (T,d = 7,J = 7,3H, -CH2CH3): 1,32 (Mt, 2H, -CHz-CHg); 1,51 (Mt, 2H, -CH2CH2CHgs); 1,8 (D, J = 7, 3H,
-CHa); 2,73 (S, 3H, >N-CH3); 3,25 (Mt, 2H, -CONH-CH2-); 4,8 (Mt, 1H, N-CH);7 & 7,4 (Mt, 5H, aromatiques);
751 (S, 1H, -H en 1); 7,53 (D, J = 8, 1H, -H en 3) 78,62 (Mf, 1H, -CONH-); 10,45 (Mf, 1H, NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3280, 3060, 2960, 2930, 2870, 2660, 2600, 2580, 1640, 1590, 1540, 1460, 1415, 1380, 1310, 1230, 870, 845, 830,
755.

Le N-butyl [N'-éthyl N'-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre
préparé de la maniére suivante :

Un mélange de 2,1 g de [N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et
de 8,5 cm3 de butylamine dans 30 cm3 d’éthanol absolu est saturé d’acide sulfhydrique et chauffé pendant 16
heures a une température voisine de 100°C. Aprés refroidissement, la solution orangée obtenue est
concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. L’huile brune résiduelle est purifiée par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 4 cm; diamétre : 3 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant
successivement par 2 litres de chiorure de méthyléne et par 1 fitre d’'un mélange de chlorure de méthyléne et
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de méthanol (90-10 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 36 & 39 sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Lhuile résiduelle orangée (1,8 g) esta
nouveau purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm: diamétre : 4 cm) de gel de silice
(0,04-0,063 cm) sous une légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant par 1 litre d'un mélange d’acétate
d'éthyle et de cyclohexane (75-25 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 5412
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 1,25 g
de N-butyl [N'-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyi-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’'une
huile jaune.

Le [N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la
maniére suivante : :

Une solution de 3 g de [(N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et de 1,3
cm3 de triéthylamine dans 60 cm3 de pyridine anhydre est additionnée d’acide sulfhydrique, en excés, puis on
poursuit I'agitation pendant 16 heures & une température voisine de 20°C. La solution obtenue est purgée
avec un courant d'azote pendant 1 heure, versée dans 100 cm3 d’acétate d'éthyle, lavée par 3 fois 200 cm3
d’eau distiliée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite {30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C. L’huile brune résiduelie est purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 40 cm;
diameétre : 3 cm) de gel de silice (0,2-0,06 mm) en gluant successivement par 1 litre de chlorure de
méthyléne, 1 litre d’'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes) et 3 litres d'un
mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol {80-20 en volumes) et en recueillant des fractions de 150
cm3. Les fractions 26 & 30 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a
40°C. On obtient ansi 215 g de [N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’une huile orangée.

Le [N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre préparé de la
maniére suivante :

Un mélange de 4,4 g d’'[éthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, de 2,25 g de
carbonate de sodium et de 0,9 cm3 d’iodométhane dans 60 cm3 de diméthylformamide est chauffé pendant 6
heures & une température voisine de 150°C. Le mélange réactionnel est ensuite concentré & sec sous
pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40° C et le résidu est repris par 100 cm3 d’eau distillée et exirait par 2
fois 100 cm3 d’acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont extraites par 2 fois 50 cm3 d’une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique N. Les phases aqueuses réunies sont alcalinisées avec de la soude (d = 1,33)
jusqu'a pH 18 et extraites par 2 fois 100 cm3 d’acétate d'éthyle. Les phases organigues réunies sont lavées
successivement avec 50 cm3 d’eau distillée et avec 50 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 3 g de [N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbo-
nitrile-2 sous forme d’une huile orangée.

L'{éthylamino-1 propy!-2-(2RS)]1-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut &tre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 50 g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-(2RS) et de 100 cm3
d’éthylamine dans 600 cm3 de toluéne est chauffée pendant 24 heures a une température voisine de 105°C.
Aprés refroidissement, on concentre a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 KPa) 4 40°C. Le résidu est
repris par 250 cm3 d'eau distiliée et on extrait successivement par 500 cm3 et 2560 cm3 d’acétate d'éthyle. Les
phases organiques réunies sont exiraites par 2 fois 500 cm3 d’une solution agueuse d'acide chlorhydrique N.
Les phases aqueuses sont alcalinisées avec de la lessive de soude (d = 1,33) jusqu’a pH 13 et extraites
successivement par 500 cm3 et par 250 cm3 d’'acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées
par 250 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium,
filtrées et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 30,4 ¢
d’[éthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 sous forme d'une huile orangée.

EXEMPLE 9

Une suspension de 1,2 g de N-butyl [(pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2-(2RS)1-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et
de 1 g d'acétate mercurique dans 15 cm3 d'acide acétique est agitée pendant 5 heures & une température
voisine de 20°C. La suspension noire obtenue est diluée par 25 cm3 d'éther éthylique et filirée. Le solide est
lavé par 2 fois 10 cm3 d’éther éthylique. Les phases organiques réunies sont concenirées & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C. Le résidu est repris par 25 cm3 d'acétate d’éthyle et 25 cm3 d’eau
distiliée. La phase organique est séparée, filtrée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée a nouveau et
concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40° C. L’huile résiduelle trés visqueuse (1,1 @)
est reprise par 12 cm3 d’un mélange d’acétate d’éthyle et de méthanol (83-17 en volumes) tiédi vers 50°C.
Aprés 1 heure & une température voisine de 20°C, on essore le solide formé, le lave par 2 fois 10 cm3 d’oxyde
de diéthyle et le séche sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 0,4 g de N-butyl
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2 -(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous forme de cristaux crémes fondant &
218°C.

RMN du proton (250 MHz, CDCIs, 27°C, & en ppm, J en Hz).

0,97 (T,J = 7,5, 3H, -CH3 du N-butyl); 1,43 (Mt, 2H, -CH2-CHa); 1,64 (Mt, 2H, -CH2CH2-CHg); 1,87 (D,Jd =7,
3H, -CH3); 2,07 (Mf, 4H, -CH2-CHz- de la pyrrolidine); 2,6 4 3,35 et 3,5 3 4,1 (2Mf étalé, de 2H chacun,
-CHaz-N-CHe- de la pyrrolidine); 3,45 (Mt, =3H, -CONH-CHa- et 1H du =N-CHg-); 3,72 (DD, J = 14 et 8, 1H,
1H du ' >NCHz-); 5,24 (Mt, 1H, >N-CH< ); 6,9 47,3 (Mt, 6H, aromatiques et -CONH-); 7,39 (DD, J = 8 et 1,
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1H, -H en 3); 7,52 (D, J = 1, 1H, -H en 1); 12,3 (Mf étalé, 1H, - NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3280, 3060, 2960, 2930, 2870, 2680, 2610, 2480, 1645, 1595, 1535, 1460, 1410, 1380, 1305, 1235, 845, 750.

Le N-butyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la
maniére suivante :

Un mélange de 1 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de 1,5 cm3
de butylamine dans 20 cm3 d’'éthanol absolu est saturé avec de I'acide sulfhydrique puis chauffé pendant 24
heures a une température voisine de 120°C. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est concentré a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu est repris par 10 cm3 d’eau distillée et 25
cm3 d'acétate d’éthyle. Aprés extraction, la phase organique est séparée, lavée par 10 cm3 d’eau distillée puis
par 20 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur carbonate de potassium, filtrée
et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) &4 40°C. On obtient ainsi 1,15 g de N-butyl
[(pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’une huile jaune visqueuse
utilisée telle quelle ultérieurement.

EXEMPLE 10

A une solution de 2 g de chlorhydrate de N-butyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioa-
mide-2, série L, dans 40 cm3 d’acide acétique, on ajoute 1,45 g d’acétate mercurique et on agite pendant 16
heures 3 une température voisine de 20°C. La suspension orangée obtenue est diluée par 50 cm3 d'eau
distiliée, filtrée et le filtrat jaune est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le
résidu est repris par 100 cm3 d’acétate d'éthyle et 50 cm3 d’eau distillée puis additionné de soude (d = 1,33)
jusqu'a pH 13. La phase organique est lavée successivement par 2 fois 25 cm3 d’eau distiltée et par 25 cm3
d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de magnésium. Aprés filtration, le
filtrat jaune est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C et on obtient ainsi 1,12 g
d’une huile jaune. Ce produit est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 30 cm; diamétre : 1
cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant avec un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5
en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions 7 & 19 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient 0,63 g d’'une gomme jaune. Ce produit est
dissous dans un mélange de 2,5 cm3 d’acétate d’éthyle et 40 cm3 d’oxyde d’isopropyle et additionné de 0,45
cm3 d’une solution d’acide chlorhydrique 3,3N dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est essoré, lavé
par 3 fois 2 cm3 d’oxyde d'isopropyle et séché & 40°C sous pression réduite(5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient
ainsi 0,35 g de chlorhydrate de N-butyl [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L,
sous forme d’un solide blanc fondant a 200°C.

[0]® = +14,7 £1° (0,5%; diméthylformamide).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,92 (T,J = 7, 3H, -CHs du N-butyle); 1,35 (Mt, 2H, -CH2-CHs3); 1,563 (Mt,2H, -CH2CH2CH3); 1,8 (D, J = 6,5;
3H, -CH3); 1,7 4 2 {Mt, 4H, -CH2-CH»-); 2,8 -3,1-3,6 et t 3,75 (4Mt, 1H chacun, -CHa-N ~CHy-); 3,28 (Mt, 2H,
-CONH-CHa-); 3,6 4 3,9 (Mt, 2H, >N-CHg-); 4,68 (Mt, 1H, >N-CH< ); 7 47,4 (Mt, BH, aromatiques); 7,52 (S,
1H, -H en 1): 7,54 (D, J = 8, 1H,-H en 3); 8,58 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-}; 10,2 (Mf, 1H, -NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™? :

3270, 3060, 2950, 2930, 2865, 2670, 2580, 2470, 1645, 1590, 1535, 1460, 1410, 1380, 1305, 1230, 845, 755.

Le chiorhydrate de N-butyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothicamide-2, série L, peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 3,7 g de [{pyrrolidinyl-1)-1 propy!-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, dans 55
cm3 d’éthanol absolu, on ajoute 9,6 cm3 de butylamine et on sature cette solution avec de I'acide sulthydrique.
Le mélange est ensuite porté & une température voisine de 105° C pendant 16 heures. Apres refroidissement,
la solution est concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient une huile
orangée qui est purifiée par chromatographie sous une légére surpression d’azote (40 kPa) sur une colonne
(hauteur : 25 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant par un litre d’'un mélange d’acétate
d’éthyle et de cyclohexane (70-30 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 7 2 12
sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 3,4 g
d’une huile orangée. Ce produit est dissous dans 150 cm3 d'oxyde d'isopropyle et on ajoute 2,4 cm3 d'une
solution d’acide chlorhydrique 3,3N dans 'oxyde d'isopropyle. Le précipiié formé est essoré, lavé par 3 fois 10
cm3 d'oxyde d’isopropyle et séché 4 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient 3,16 g de
chlorhydrate de N-butyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propy!-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous forme
d'un solide jaune fondant 4 125-130°C (fusion pateuse).

[a]® = +275 +0,6° (1%; diméthylformamide).

RMN du proton (250 MHz, CDCla, & en ppm, J en Hz).

1 (T, J = 7,5, 3H, -CH3 du butyle); 1,49 (Mt, 2H, -CH2CHz3); 1,85 (D, J = 7, 8H, -CHa); 1,86 (Mt, 2H,
-CH2-CH2CHs); 1,9 4 2,25 (Mt, 4H, -CH2-CHa- de la pyrrolldlne) 2,82 - 2,98 3,85 et 4,08 (4Mf, de 1H chacun,
-CHz-N -CH2 de la pyrrolidine); 3,45 (D large, J = 13, 1H, 1H du >N-CHz-); 3,65 & 3,95 (M1, 3H, auire H du

>N- CHz et -CSNH- CHz-); 5,6 (Mt, 1H, >CH-N< );6,947,25 (Mt, 5H, aromatiques); 7,33 (D,J = 1,1H,-Hen
1); 7,5 (DD, J = 8 et 1, 1H, -H en 3); 8,93 (Mf, 1H, -CSNH-); 12,25 (Mf, 1H, -NH"*).
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EXEMPLE 11

A une solution de 1,12 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-2 propyl} phénothiazinecarbo-
thioamide-2 dans 13 cm3 d'acide acétique glacial, on ajoute goutte & goutte une solution de 0,84 g d'acétate
mercurique dans 13 cm3 d’acide acétique glacial pendant une période de 10 minutes. Le mélange réactionnel
est agité 90 minutes & 25°C puis filtré sur verre fritté garni de célite. La célite est lavée par 2 cm3 d'acide
acétique et les filtrats réunis sont concentrés a sec sous pression réduite (80 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C pour
donner un résidu qui est alors dilué dans 50 cm3 d'acétate d’éthyle La phase organique est lavée par 25 cm3
de lessive de soude normale, 3 fois 25 cm3 d’eau distillée puis par une fois 25 cm3 de saumure, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C pour
donner un résidu qui est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 17,2 cm; diamétre : 2,4 cm) de
gel de silice {0,04-0,06 mm) avec une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec un mélange de
cyclohexane et d’acétate d'éthyle 50-50 (1 litre) (en volumes) en recueillant des fractions de 60 cm3. Les
fractions 4 & 14 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C pour
donner 0,83 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-2 propyl) phénothiazinecarboxamide-2.

A une solution de 0,62 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)1-10 N-(méthyi-2 propyl) phénothiazinecarboxa-
mide-2 dans 7,5 cm3 de propanol-2 bouillant, on ajoute 0,18 g d'acide fumarique dissous dans 7,5 cm3 de
propanol-2 au reflux. Le mélange est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°Cetle
résidu est agité dans 50 cm3 d’éther d’isopropyle. Le solide est séparé par filtration sur verre fritté, lavé par 10
cm3 d'éther d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) pour donner 0,64 g de
fumarate de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-2 propyl) phénothiazinecarboxamide-2 fondant a
110°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,9 (Mt, 12H, -N(CH2CHa)2 et -CH(CHs)2); 1,65 (D, J = 7, 3H, -CHs); 1,84 (Mt, 1H, -CH(CH3)2; 2,58 (Mt, 4H,
-N(CH2CHa)2); 2,8 (DD, J = 14 et 5,5,1H, 1H du SNCH2-); 3,07 (Mt, 2H, -CONH-CHg-); 3,10 (DD, J = 14 et
7.5, 1H >N-CHz-); 4,25 (Mt,J = 7,5-7 et 5,5, 1H, N-CH ); 6,57 (S, 2H, -CH=CH- du fumarate); 6,9a7,3 (Mt,
5H, aromatiques); 7,42 (D, J = 8, 1H, -H en 3)}; 7,52 (S, 1H, -H en 1); 8,46 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1:

3300, 3060, 2950, 2920, 2865, 2620, 2500, 1900, 1705, 1635, 1590, 1555, 1540, 1460, 1410, 1380, 1310, 1230,
980, 870, 825, 750, 635.

Le [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)-10 N-(méthyl-2 propyl) phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 1,86 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 dans 25
cm3 d'éthanol absolu, on ajoute 2,50 cm3 d’isobutylamine. Le mélange est porté & 150°C pendant 16 heures
puis concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 16,5 cm; diametre : 2.8 cm) de gel de silice (0,04-0,06 mm) avec
une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec des mélanges de cyclohexane et d'acétate d’éthyle
80-20 (1,5 litre) 50-50 {1 litre) (en volumes) en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 4 a 15 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPPa) a 40°C pour donner 1,3 g de
[diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-2 propyi) phénothiazinecarbothioamide-2.

Spectre du RMN du proton (400 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,95 (D, J = 7, 6H, -CH(CHa)2); 2,17 (Mt, 1H, -CH(CHa)2); 3,55 (Mt, 2H, -CSNH-CHz-); 7,05 47,35 (Mt, 5H,
aromatiques). -

EXEMPLE 12

A une solution de 2 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-2 propyl) phénothiazinecarbothioamide-2,
série L, dans 20 cm3 de méthanol, on ajoute 0,54 g d’acide fumarique et on concentre 4 sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu meringué orangé est dissous dans 40 cm3 d’acide acétique,
additionné de 1,6 g d’acétate mercurique et agité pendant 5 heures a une température voisine de 20°C. Le
mélange réactionnel est alors dilué avec 50 cm3 d'eau distillée, filtré et le filtrat jaune est concentré a sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. L'huile jaune résiduelle est reprise par 50 cm3 d’acétate
d'éthyle et la solution obtenue est lavée successivement par 50 cm3 de soude N, 25 cm3 d’eau distillée et 25
cm3 d’une solution aqueuse saturée de chiorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium en présence de
noir 38, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 240°C. L’huile jaune résiduelle
(1,8 g) est purifiée par chromatographie sur colonne (hauteur : 25 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice
(0,063-0,04 mm) sous légére surpression d’azote (300 mm de Hg; 40 kPa) en éluant successivement avec 1
litre de chlorure de méthyléne, 2 litres d’'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol {98-2 en
volumes) et 1 litre d’'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes) et en recueillant
des fractions de 80 cm3. Les fractions 14 & 60 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm
de Hg, 4 kPa) & 40°C pour donner 1,6 g d’une huile orangée. Ce produit est dissous dans 110 cm3 d'un
mélange d’oxyde d’isopropyle et d’acétate d’éthyle (21-9 en volumes) et on ajoute, goutte a goutte, sous
agitation et & une température voisine de 5°C, 6,2 cm3 d’une solution 0,64N d'acide chlorhydrique dans
I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est essoré, lavé par 20 cm3 d’oxyde d’isopropyle et séché sous
pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) a4 40°C. On obtient ainsi 1,3 g de chiorhydrate de (diéthylamino-1
propyl-2)-10 N-{méthyl-2 propyl) phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous forme d'un solide blanc
fondant a 1156-120°C (fusion péteuse).
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RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm et J en Hz).

En solution dans le DMSO, on observe deux formes dues & la salification de l'azote.

0.9 (D,J = 7,6H, -CH(CHa)2); 098 et 1,18 (2T, J = 7, 6H, -N(CH2CH3)2); 1,85 (Mt, 4H, -CHg et -CH(CHa)2);
3,10 (Mt, 2H, -CONH-CH2-); 3,17 (Mf, 4H, -N(CH2CHz)2); 3,4 et 3,73 (2Mt, 1H chacun, >N-CHz-); 4,77 (Mt, 1H,

>N-CH< ); 7 47,4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,54 (S large, 1H, -H en 1); 7,57 (D farge, J = 8, 1H,-Hen 3); 8,6 (T,

J =55, 1H, -CONH-); 9,95 (Mf, 1H, NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteéristiques en cm :

3270, 3060, 2960, 2930, 2870, 2580, 2480, 1645, 1590, 1555, 1535, 1460, 1415, 1390, 1370, 1315, 1230, 870,
830, 755.

EXEMPLE 13

A une solution de 1,5 g de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbo-
thioamide-2 dans 25 cm3 d'acide acétique, on ajoute, sous agitation, 1,4 g d'acétate mercurique et la
suspension obtenue est agitée pendant 1,5 heure & une température voisine de 20°C. La suspension grise est
filtrée et le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50°C. L’huile trouble
résiduelle est reprise par 20 cm3 d’eau distillée et 50 cm3 d'éther éthylique puis alcalinisée avec de la soude
(d = 1,33) jusqu'a pH 13. La phase organique est séparée, lavée par 15 cm3 d'une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium, séchée sur carbonate de potassium, filirée et concentrée 4 sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) 4 50°C. La meringue pateuse résiduelle (1 g) est purifiée par chromatographie sur une
colonne (hauteur ; 30 cm; diamétre : 2,6 cm) de gel de silice 0,2-0,063 mm) en éluant successivement par 100
cm3 d’un mélange d'acétate d’éthyle et de méthanol (95-5 en volumes) et par 100 cm3 d’un mélange d’acétate
d'éthyle et de méthanol (85-15 en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions 9311 sont

réunies et concentrées 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C. L’huile jaune résiduelle (0,55 '

g) est dissoute dans 20 cm3 d’oxyde d’isopropyle et additionnée goutte a goutte sous agitation de 0,5 cm3
d’une solution 3,3N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Le précipité formé est essoré, lavé par 3
fois 5 cm3 d'oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,68 kPa) a 40°C. On obtient
ainsi 0,51 g de chlorhydrate de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbo-
xamide-2 sous forme d'une poudre jaune pale fondant a4 155-160°C (fusion péateuse).

RMN du proton {250 MHz, CDClsz, § en ppm, J en Hz).

0,98 (D,J = 7, 6H, -CH(CHa)2); 1,87 (D,J = 7, 3H, -CHg); 1,98 (Mt, 1H, -CH(CHs)2); 2,1 (Mf, 4H, -CHo-CH2-
de la pyrrolidine); 2,80 - 2,92 - 3,78 et 4 (4Mt, de 1H chacun, -CH2-N-CHz- de la pyrrolidine); 3,26 (Mt, 2H,
-CONH-CH3-); 3,47 (D large,J = 13, 1H, 1Hdu NCHa-); 3,7 (Mt, 1H, 1H du N-CHz-); 5,25 (Mt, 1H,N-CH ); 6,95
3 7,25 (Mt, 5H, aromatiques); 7,38 (D, J = 8, 1H, -H en 3); 7,51 (S,1H, -H en 1); 12,35 (Mf, 1H, -CONH-}.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm-1:

3280, 3060, 2950, 2920, 2860, 2770, 2670, 2580, 1640, 1590, 1530, 1460, 1415, 1385, 1365, 1230, 870, 825, 755.

Le N-(méthyl-2 propyl) [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2R8)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre
préparé de la maniére suivante :

Une suspension de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de 3 cm3
de méthyl-2 propylamine dans 20 cm3 d'éthanol absolu est saturée pendant 15 minutes avec de 'acide
sulfhydrique puis chauffée pendant 23 heures & une température voisine de 115°C. Aprés refroidissement, on
concentre & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 30°C. La pate résiduelle est reprise par 30cm3
d'acétate d’éthyle et 20 cm3 d'eau distillée. La phase organique est séparée, lavée par 20 cm3 d’une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur carbonate de potassium, filtrée et concentrée a sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50°C. L'huile visqueuse jaune résiduelie (2,5 g) est purifiée par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 35 cm; diametre : 2,6 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en
éluant par 200 cm3 d'un mélange d'acétate d'éthyle et de méthanol (92-8 en volumes) et en recueillant des
fractions de 15 cm3. Les fractions 5 & 11 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 2,04 g de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’une huile visqueuse jaune.

EXEMPLE 14

A une solution de 1,36 g de chlorhydrate de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10
phénothiazinecarbothioamide-2, série L, dans 27 ¢cm3 d’acide acétique, on ajoute 0,94 g d'acétate mercurique
et on agite pendant 16 heures & une température voisine de 20°C. La suspension orangée obtenue est filirée
et le filtrat est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu est repris par 100
cm3 d'acétate d’éthyle et la Bolution obtenue est lavée par 2 fois 50 cm3 d'une solution aqueuse saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium puis par 50 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium et
séchée sur sulfate de magnésium en présence de noir 3S. Aprés filtration, le filtrat jaune est concentré asec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C et on obtient ainsi 1,15 g d'une huile orangée qui est
purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur ; 40 cm; diametre : 2 cm) de gel de silice (0,063-0,04
mm) sous légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec successivement 500 cm8 de chlorure de
méthyléne, 750 cm3 d’'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (98,7-1,3 en volumes} puis 2 litres
d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en recueillantdes fractions de
50 cm3 pour le premier litre d’éluat puis des fractions de 100 cm3. Les fractions 11 a 23 sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,95 g d’une huile
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orangée. Ce produit est dissous dans 50 cm3 d’éther éthylique et on ajoute 10 cm3 d'une solution 0,23N
d’acide chlorhydrique dans I’éther éthylique. Le précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 10 cm3 d'éther
éthylique et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 440°C. On obtient ainsi 0,75 g de chlorhydrate

- de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme d’'un

solide blanc fondant & 200-205°C (fusion pateuse).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm et J en Hz).

En solution dans le DMSO, on observe deux formes dues & la salification de I'azote.

09 (D, J = 7,5, 6H, -CH(CHs)2); 1,78 (D, J = 7, 3H, -CHs); 1,88 (Mt, 1H, -CH(CHs)2); 1,75 a2 (Mt, 4H,
-CH2-CHz- de la pyrrolidine}; 2,82 - 3,09 - 3,60 et 3,75 (4Mt, 1H chacun, -CHa- I}I-Cﬂz— de la pyrrolidine); 3,09
(Mt, 2H, -CONH-CHz-); 3,75 (AB limite, 2H, >N-CHz-); 4,72 (Mt, 1H, >N-CH<I); 7 4 7,35 (Mt, 5H
aromatiques); 7,52 (S large, 1H, -H en 1); 7,55 (D large, J = 8, 1H, -H en 3); 8,60 (T, J = 5,5,'1H', -CONH-);
10,48 (Mf, 1H, -NH%).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3280, 3060, 2960, 2925, 2875, 2680, 2590, 2475, 1640, 1595, 1540, 1460, 1415, 1385, 1370, 1315, 1230, 875,
830, 755.

Le chlorhydrate de N-{méthyi-2 propyl) phénothiazinecarbothioamide-2, série L, peut éire obtenu de la
maniére suivanie :

Un mélange de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, et de 2,75
cm3 de méthyl-2 propylamine dans 40 cm3 d’éthanol est saturé d’acide sulfhydrique puis chauffé pendant 16
heures & 100°C. Aprés refroidissement, la solution est concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 3 40°C et on obtient 2,7 g d’une huile orangée qui est purifiée par chromatographie sur une colonne
(hauteur : 40 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,063-0,04 mm) sous légére surpression d’azote (300 mm
de Hg; 40 kPa) en éluant successivement avec 500 cm3 de chlorure de méthyléne puis 500 cm3 d’un mélange
de chlorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les
fractions 12 & 16 sont réunies et concenirées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C et on
obtient 1,72 g d’une huile orangée. Ce produit est dissous dans 50 cm3 d’éther éthylique et la solution est
traitée au noir 3S et filtrée; & ce filtrat, on ajoute 1,5 cm3 d’'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans 'éther
éthylique. Le précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 10 cm3 d’'éther éthylique et séché sous pression
réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 1,4 g de chlorhydrate de N-(méthyl-2 propyl)
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous forme d’un solide jaune fondant
vers 120°C (fusion pateuse).

[0]® = +24 +0,5° (1%; diméthylformamide).

EXEMPLE 15

A une solution de 0,95 g de chiorhydrate de N-(méthyl-2 propyl} [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10
phénothiazinecarbothioamide-2, série D, dans 19 cm3 d’acide acétique, on ajoute 0,65 g d’acétate mercurique
et on agite pendant 24 heures & une température voisine de 20°C. La suspension orangée obtenue est filtrée
et le filtrat est conceniré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C. Le résidu est repris par 100
cm3 d'acétate d’éthyle et la solution obtenue est lavée par 2 fois 50 cm3 d’une solution aqueuse saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium puis par 50 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chiorure de sodium et
séchée sur sulfate de magnésium en présence de noir 3S. Aprés filtration, le filtrat jaune est concentré a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C et on obtient ainsi 0,76 g d'une huile orangée. Ce produit
est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 40 cm; diamétre : 2 cm) de gel de silice (0,063-0,04
mm) sous légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec successivement 500 cm3 de chlorure de
méthyléne, 750 cm3 d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (98,7-1,3 en volumes) puis 1 litre
d'un mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en recueillant des fractions de
50 cm3 pour le premier litre d’éluat puis desdes fractions de 80 cm3. Les fractions 15 & 28 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,47 g d’une huile
orangée. Ce produit est dissous dans 30 cm3 d’éther éthylique et on ajoute 5 cm3 d’une solution 0,23N d’acide
chlorhydrique dans I'éther éthylique. Le précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 5 cm3 d’éther éthylique et
séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,4 g de chlorhydrate de
N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série D, sous forme d'un
solide blanc fondant & 190-200°C (fusion pateuse) et dont le spectre de RMN est identique & celui du produit
décrit a 'exemple 14. '

[a]® = -16,7 £ 0,5° (1%0; diméthylformamide).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3280, 3060, 2960, 2925, 2875, 2685, 2610, 2480, 1640, 1595, 1540, 1460, 1415, 1385, 1370, 1320, 1230, 875,
830, 755.

Le chlorhydrate de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2,
série D, peut &ire préparé de la maniére suivante :

Un mélange de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyi-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, et de 2,75
cm3 de méthyl-2 propylamine dans 40 cm3 d’éthanol est saturé d'acide sulfhydrique puis chauffé pendant 1 6
heures & 100°C. Aprés refroidissement, la solution est concentrée & sec sous pression reduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C, on obtient 2,3 g d’une huile orangée. Ce produit est purifié¢ par chromatographie sur une
colonne (hauteur : 40 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,063-0,04 mm) sous légére surpression d’azote
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{40 kPa) en éluant successivement avec 500 cm3 de chlorure de méthyléne puis 500 cm3 d'un mélange de
chlorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les
fractions 12 & 16 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C et on
obtient 1,25 g d'une huile orangée. Ce produit est dissous dans 50 cm3 d’éther éthylique et la solution est
traitée au noir 38 et filtrée; a ce filtrat, on ajoute 1 cm3 d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'éther
éthylique. Le précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 10 cm3 d'éther éthylique séché sous pression réduite
(5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 1 g de chlorhydrate de N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrofidinyl-1)-1
propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, sous forme d'un solide jaune fondant vers 120°C (fusion
pateuse).

EXEMPLE 16

Une suspension de 1,7 g de N-pentyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2
et de 1,4 g d’acétate mercurique dans 25 cm3 d'acide acétique est agitée 16 heures a une température voisine
de 20°C. La suspension noire obtenue est diluée par 15 cm3 d’éther éthylique, filtrée et le filtrat est concentré
4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu brun est repris par 20 cm3 d’eau distiliée,
alcalinisé jusqu'a pH 13 par de la soude (d = 1,33) et extrait par 25 em3 d’acétate d’éthyle. La phase
organique est lavée par 10 cm3 d’eau distillée, séchée sur carbonate de potassium, filtrée et concentrée a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C. L'huile visqueuse brun clair résiduelle (1,5 g) est purifiée
par chromatographie sur une colonne (hauteur : 45 cm; diamétre ; 3,2 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm)
sous une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant par 800 cm3 d’un mélange d’acétate d’éthyle et de
méthanol (90-10 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions 13 a 23 sont réunies et
concentrées 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. L’huile visqueuse résiduelle est
dissoute dans 25 cm3 d’éther éthylique et on ajoute, goutte a goutte sous agitation, 1 cm3 d’une solution 3,3N
d’acide chlorhydrique dans 'oxyde d'isopropyle. Le précipité formé est essoré, lavé par 2 fois 5 cm3 d’oxyde
d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,9 g de
chlorhydrate de N-pentyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d’une
poudre blanche fondant a 214°C.

RMN du proton {250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,9 (T, J = 7, 3H, -CH2-CHs); 1,32 (Mt, 4H, -CH2-CH2-CHz); 1,55 (Mt, 2H, -CH2-(CHz)2-CHzs); 1,8 (D, J = 7,

3H, -CH3); 1,75 4 2 (Mt, 4H, -CHa- de la pyrrolidine); 2,85 - 3,10 - 3,6 et 3,75 (4Mt, de 1H chacun, >NCHa-dela

pyrrolidine); 3,26 (Mt, 2H, -CONH-CHz-); 3,77 (Mt, 2H, >N-CHz-); 4,77 (Mt, 1H, >N-CH<);7 474 (Mt, 5H,
aromatiques); 7,53 (S, 1H, -Hen 1); 755(D,J = 8, 1H,-Hen 3); 8,66 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,80 (Mf, 1H,
~-NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3270, 3060, 2950, 2920, 2860, 2850, 2670, 2610, 2580, 1645, 1590, 1535, 1460, 1410, 1375, 1305, 1230, 860,
830, 750.

Le N-pentyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre obtenu de la
maniére suivante :

Une suspension de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]}-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de 3 cm3
de pentylamine dans 30 cm3 d'éthanol absolu est saturée avec de I'acide sulfhydrique puis chauffée pendant 2
heures a une température voisine de 100° C. Apreés refroidissement, on ooncentre a sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C. Le résidu pateux est repris par 50 cm3 d’éther éthylique et 15 cm3 d’eau distillée.
La phase organique est séparée, séchée sur carbonate de potassium et concentrée & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa} 4 40°C. L'huile jaune visqueuse résiduelle est purifiée par chromatographie sur
une colonne (hauteur : 35 cm; diamétre : 2,6 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant par 300 cm3
d’acétate d’éthyle et en recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions 3 a 9 sont réunies et concentrées a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 2,25 g de N-pentyl [(pyrrolidinyl-1)-1
propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’une huile jaune.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,92 (T, J = 7, 3H, -CH3 du pentyle); 1,35 (Mt, 4H, -CH2-CH2-CHs); 1,7 {Mt, 2H, -CH2-(CH2)2CHa}; 3,55 a
3,90 (Mt, 4H, N-CHo- et -CSNH-CH2-); 7 47,35 (Mt, 5H, aromathues) 743 (DD, J = 8¢t 1, 1H, -Hen 3); 7,57
(D,J =1, 1H, H en 1).

EXEMPLE 17

On dissout .1 g de N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [N’-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyi-2-(2RS)]-10 phénothiazine-
carbothioamide-2 dans une solution de 0,27 g d'acide fumarique dans 20 cm3 d’éthanol absolu et on
concentre & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu est dissous dans 16,7 cm3
d’acide acétique et on ajoute 0,78 g d’'acétate mercurique. La suspension obtenue est agitée pendant 16
heures & une température voisine de 20° C pour donner une suspenson noire qui est diluée avec 25 cm3 d’eau
distillée et filtrée. Le filtrat orangé est alcalinisé avec de la lessive de soude (d = 1,33) jusqu’'a pH 13 et extrait
par 2 fois 50 cm3 d’acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées successivement par 2 fois 25
cm3 d’eau distillée et par 25 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate
de magnésium en présence de noir 38, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4
kPa) a 40°C. L. ’huile jaune résiduelle (1 g) est purifiée par chromatographie sur une colonne {hauteur : 25 cm;
diamétre : 2 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous une légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant
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successivement par 500 cm3 d’acétate d'éthyle et par 1,2 litre d’un mélange d’acétate d'éthyle et de méthanol
(90-10 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 21 a 30 sont réunies et concentrées
a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 2 40°C. On obtient 0,46 g d'une huile jaune qui cristallise. Ce
produit est dissous dans 10 cm3 d’oxyde d’isopropyle au reflux puis laissé au repos 1 heure & une température
voisine de 5°C. Les cristaux formés sont essorés, lavés par 2 fois 2 cm3 d’oxyde d'isopropyle et séchés sous
pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 0,23 g de N-[méthyi-2 butyl-(2RS)] [N'-éthyl
N’-méthyl-amino-1 propyl-2 -(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous forme de cristaux blahc cassé
fondant a 95°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm et J en Hz).

0,9 (Mt, 9H, 2-CHz du méthyl-2 butyle, >NCH2CHg); 1,14 et 1,44 (2Mt, 1H chacun, -CH2-CHgs); 1,62 (D,
J = 7, 3H, -CHa); 1,65 (Mt,1H, >CH- du méthyl-2 butyle); 2,23 (S, 3H, >N-CHa); 2,41 (Mt, 2H, >N-CH2-CHa);
267 (DD, J = 14 et 6,5, 1H, 1H du >N-CHp-); 2,97 (DD, J = 14 et 6, 1H, 1H du >NCHz-); 324 3,3 (Mt 2H,
-CONH-CHg-); 4,17 (Mt,J = 7-6,5et6, 1TH, >N-CH< );6,90 47,3 (Mt, 5H, aromatiques); 7,42 (DD, J = 8et 1,
1H, -H en 3); 7,55 (D, J = 1, 1H, -H en 1); 8,4 (T, J = 55, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques ern cm™? ;

3320, 3060, 2965, 2930, 2875, 2845, 2790, 1630, 1590, 1580, 1540, 1460, 1415, 1380, 1320 1240, 825, 750.

Le N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(N'-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)}-10
phénothiazinecarbothioamide-2 peut &tre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 1 g de [N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)}-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de
4,9 cm3 de méthyl-2 butylamine-(2RS) dans 15 cm3 d’éthanol absolu est saturée avec de I'acide sulfhydrique
et chauffée pendant 16 heures a une température voisine de 100°C. Apreés refroidissement, on concentre a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu huileux orangé est purifié par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm, diamétre : 2 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous une
légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant par 500 cm3 d’'un mélange d’acétate d’éthyle et de cyclohexane
(80-20 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm3. Les fractions 4 3 8 sont réunies et concentrées a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient 1,88 g de N-[méthyl-2 butyl-(2RS)]
[N’-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’une huile jaune.

EXEMPLE 18

Dans une solution de 1,4 g de N-[méthyl-2 butyl-(2RS) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazine-
carbothioamide-2 dans 25 cm3 d'acide acétique, on ajoute 1,3 g d'acétate mercurique et on agite la
suspension obtenue pendant 2 heures & une température voisine de 20°C. Le précipité noir formé est essoré
et lavé par 2 fois 5 cm3 d’acide acétique et le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4
kPa) a 80°C. Le résidu brun est repris par 15 cm3 d’eau distillée et 25 cm3 d’acétate d’'éthyle, alcalinisé par une
solution aqueuse de soude N. La phase organique est séparée, filtrée sur supercel, séchée sur carbonate de
potassium, filtrée & nouveau et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 2 20°C. L.a laque
visqueuse jaune péle obtenue (1,3 g) est dissoute dans 50 cm3 d’oxyde d’isopropyle et additionnée de 1 cm3
d'une solution d’acide chlorhydrique 3,3N dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité est essoré, lavé par 3 fois 10
cm3 d’oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 1,2 g
de chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2RS) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d’'une poudre blanc cassé fondant a 1565-160°C (fusion péteuse).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,89 et 0,90 (D et T, J = 7, 6H, respectivement CH-CH3 et -CH2CH3); 1,13 et 1,43 (2Mt, de 1H chacun,
-CH2CHg); 1,7 (Mt, 1H, >CH- du méthyl-2 butyle); 1,79 (D, J = 7,3H, -CH3); 1,75 & 2 (Mt, 4H, -CHz2-CHz-de la
pyrrolidine); 2,85 - 3,10 - 3,60 et 3,75 (4Mf, de 1H chacun, 2 SN-CHa- de la pyrrolidine); 3 & 3,3 (Mt, 2H,
-CONH-CHa-); 3,65 4 3,90 (Mt, 2H, >N-CH2-); 4,8 (Mt, 1H, >N-CH< ); 7 47,4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,55 (S,
1H, -H en 1); 7,57 (D, J = 8, 1H, -H en 3); 8,65 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,85 (Mf, 1H, -NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm

3200, 3060, 2980, 2925, 2875, 2670, 2585, 2475, 1645, 1595, 1535, 1460, 1410, 1380, 1305, 1230, 830, 755.

Le N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre
préparé de la maniére suivante :

On sature d’acide sulfhydrique une suspension agitée de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 et de 3 cm3 de méthyl-2 butylamine dans 15 cm3 d’éthanol anhydre et on
chauffe pendant 1 heure & une température voisine de 115°C. Aprés refroidissement, on concentre asecsous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C. La péate jaune résiduelle est reprise par 30 cm3 d’acétate
d’éthyle et 20 cm3 d’eau distiliée.

La phase organique est séparée, lavée par 20 cm3 d'une solution agueuse saturée de chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de magnésium, filirée et concentrée 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) &
40°C. L’huile jaune visqueuse résiduelle (2,2 g) est purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 40
cm, diamétre : 3,2 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) en éluant avec 300 cm3 d’'un mélange d’acétate
d'éthyle et de méthanol (92-8 en volumes) et en recueillant des fractions de 25 cm3. Les fractions 6 4 11 sont
réunies et concenirées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 1,8 g de
N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothicamide-2 sous forme
d’une huile jaune visqueuse.
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EXEMPLE 18

A une solution de 2,5 g de chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2S)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10
phénothiazinecarbothioamide-2, série L, dans 50 cm3 d'acide acétique, on ajoute 2,2 g d’acétate mercurique
et on agite pendant 16 heures & une température voisine de 20°C. La suspension orangée obtenue est diluée
par 100 cm3 d’eau distillée, filtrée et le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa)
4 40°C. Le résidu est repris par 200 cm3 d’acétate d'éthyle et 100 cm3 d’eau distillée. On ajoute de la soude
(d = 1,33) jusqu’a pH 13. La phase organique est décantée, lavée successivement par 2 fois 50 cm3 d'eau
distiliée et par 50 cm3 d’une solution agueuse saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de
magnésium. Aprés filtration, le filtrat jaune est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a
40°C; on obtient ainsi 1,9 g d'une huile orangée. Ce produit est dissous dans 10 cm3 d’'acétate d’éthyle et on
ajoute, goutte & goutte et sous agitation, 1,4 cm3 d’une solution 3,3N d'acide chlorhydrique dans 'oxyde
d'isopropyle. Les cristaux formés sont séparés par filtration, lavés par 3 fois 10 cm3 d’oxyde d‘isopropyle et
séchés sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient ainsi 1,05 g de chlorhydrate de N-[méthyl-2
butyl-(2S)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme d’un solide beige
fondant & 190°C dont le spectre de RMN est identique & celui du produit décrit & 'exempie 18.

Specire infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1:

3280, 3060, 2960, 2930, 2875, 2680, 2590, 2480, 1640, 1595, 1540, 1460, 1415, 1380, 1310, 1235, 860, 830, 755.

Le chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2S)] [{pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2,
série L, peut étre obtenu de la maniére suivante : :

Un mélange de 4 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, et de 5.g de
méthyl-2 butylamine-(2S) dans 60 cm3 d'éthanol est saturé d’acide sulfhydrique puis chauffé pendant 16
heures a 100°C. Aprés refroidissement, la solution est concentrée a sec sous pression réduite (3¢ mm de
Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient 5,3 g d'une huile orangée que 'on purifie par chromatographie sur colonne
(hauteur : 48 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,063-0,2 mm) en éluant par 2 litres d’un mélange de
chlorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les
fractions 23 a 29 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On
obtient 4,1 g d’une huile orangée. Ce produit est dissous dans 200 cm3 d’un mélange d’oxyde d'isopropyle et
d’acétate d'éthyle (75-25 en volumes) puis on ajoute, sous agitation et & une température voisine de 5°C, 12,8
cm3 d’une solution 0,72N d‘acide chlorhydrigue dans I'oxyde d'isopropyle. Le précipité formé est essoré, lave
par 3 fois 20 cm3 d’oxyde d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) a 40°C. On
obtient ainsi 3,2 g de chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2S)] phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous
forme d’un solide jaune fondant & 135-140°C (fusion pateuse) et dont le spectre de RMN est identique a celui
du thioamide décrit a I'exemple 18.

[a]*= +28,3 +0,6° (1%0; diméthylformamide).

EXEMPLE 20

A une solution de 0,8 g de N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbo-
thioamide-2, série L, dans 16 cm3 d’acide acétique, on ajoute 0,7 g d’acétate mercurique et on agite pendant
16 heures & une température voisine de 20°C. La suspension orangée obtenue est diluée par 50 cm3-d’eau
distillée, filtrée et le filtrat orangé est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C, Le
résidu est repris par 100 cm3 d’acétate d’éthyle et 25 cm3 d'eau distillée. On ajoute de la lessive de soude
(d = 1,33) jusqu'a pH 13. La phase organique est décantée, lavée successivement par 2 fois 25 cm3 d’eau
distillée et par 25 cm3 d’'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium et séchée sur sulfate de
magneésium. Aprés filtration, le filtrat jaune est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) &
40°C et on obtient ainsi 0,5 g d’une gomme jaune. Ce produit est dissous dans 25 cm3 d’oxyde d'isopropyle
puis on ajoute goutte a goutte, sous agitation et & une température voisine de 5°C, 5,4 cm3 d’une solution
0,24N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est séparé par filtration, lavé par 3
fois 10 cm3 d'oxyde d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,68 kPa). On obtient ainsi 0,4 g
de chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2,
série L, sous forme d’'un solide blanc fondant & 178°C et dont le spectre de RMN est identique a celui du
produit décrit a I'exemple 18.

[a]? = +15,56 £0,56° (1%; diméthylformamide).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm-t ;

3310, 3060, 2960, 2925, 2870, 2680, 2600, 2475, 1635, 1590, 1540, 1470, 1410, 1380, 1310, 1230, 870, 830, 755.

Le chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-
2, série L, peut étre obtenu de la maniére suivante :

Un mélange de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, et de 9,5 cm3
de méthyl-2 butylamine-(2RS) dans 30 cm3 d’éthanol est saturé d’acide sulfhydrique puis chauffe pendant 16
heures & 100°C. Aprés refroidissement, la solution est concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient 3,8 g d’une huile orangée que I'on purifie par chromatographie sur colonne
(hauteur : 40 cm; diamétre : 3 cm) de gel de silice (0,063-0,2 mm) en éluant par 1,5 litre d’'un mélange de
chlorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm3. Les
fractions 35 & 46 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On
obtient 1,8 g d’une huile orangée. Ce produit est dissous dans 60 cm3 d’un mélange d’oxyde d'isopropyle et
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d'acétate d'éthyle (80-20 en volumes) puis on ajoute, sous agitation et a une température voisine de 5°C, 11
cm3 d'une solution 0,37N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Le précipité formé est essoré, lavé
par 3 fois 10 cm3 d’oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) a 40°C. On
obtient ainsi 1,4 g de chlorhydrate de N-[méthyl-2 butyl-(2RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazine-
carbothioamide-2, série L, sous forme d'un solide jaune fondant a 120-125°C (fusion pateuse) et dont le
spectre de RMN est identique & celui du thioamide décrit & I'exemple 18.

[a]2 = +2,3 +£0,8° (0,7%; diméthylformamide].

EXEMPLE 21

Une solution de 2 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10- N-(méthyl-3 butyl-1) phénothiazinecarbothioamide-2,
série L, et de 0,52 g d’acide fumarique dans 20 cm3 d’éthanol est concentré & sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu est repris sous agitation par 35 cm3 d’acide acétique puis on ajoute 1,59
d’'acétate mercurique et on poursuit I'agitation a une température voisine de 20°C pendant 16 heures. La
suspension grise obtenue est diluée par 60 cm3 d’eau distillée et filirée. Le filtrat orangé est additionné de
lessive de soude (d = 1,38) jusqu’a pH 13 et extrait par 200 cm3 d’acétate d'éthyle. La phase organique est
lavée successivement par deux fois 50 cm3 d’eau distillée et par 50 cm3 d’une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium et séchée sur sulfate de magnésium, en présence de noir 3S. Aprés filtration, le filtrat
jaune est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C et on obtient ainsi 1,55 g d’'une
huile orangée. Ce produit est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm; diametre : 2,6 cm)
de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant avec 750 cm3 d’acétate
d'éthyle puis avec 1500 cm3 d'un mélange d'acétate d’éthyle et de méthanol (90-10 en volumes) et en
recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 12 & 44 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient 1,1 g d’une huile jaune ([ald = +15,6°; 0,64%;
chloroforme). Ce produit est dissous dans 100 cm3 d’oxyde d’isopropyle puis on ajoute sous agitation, aune
température voisine de 5°C, 5,8 cm3 d’une solution 0,45N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle et
on poursuit I'agitation pendant 30 minutes. Le précipité formé est essoré, lavé par 2 cm3 d’oxyde d’isopropyle
et séché & 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient ainsi 0,88 g de chlorhydrate de
(diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-3 butyl-1) phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme d’'un
solide blanc fondant & 100-105°C (fusion péteuse).

[a]® = +15,7° (0,9%; diméthylformamide).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,93 (D, J = 7, 6H, -CH(CHa)2); 0,98 et 1,17 (2T, J = 7, 3H chacun, -N(CH2CHs)2); 1,44 (Q, J = 7, 2H,

>N-CH2CHp-); 1,62 (Mt, 1H, >CH- du méthyl-3 butyle); 1.85 (D, J =7, 8H, -CHs); 3,17 (Mt, 4H,
-N(CH2CHs)2); 3,3 (Mt, 2H, -CONH-CHz-); 3,4 (Mt, 1H, 1H du >N-CHz-); 3,76 (DD, J = 14 et 7,5, 1H, 1H du
N-CHz-); 4,81 (Mt, 1H, >N-CH< );7 47,4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,52 (S, 1H, -H en 1);753(D,4 =75,1H,-H
en 3); 86 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,13 (Mf, 1H, -NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1

3970, 3060, 2955, 2940, 2870, 2640, 2580, 2480, 1640, 1590, 1535, 1460, 1415, 1385, 1385, 1365, 1310, 1230,
875, 830, 755.

Le (diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-3 butyl-1) phénothiazinecarbothicamide-2, série L, peut étre
préparé de la maniére suivante : :

A une solution de 3 g de fumarate acide de {diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbothioamide-2,
série L, dans cm3 d’éthanol absolu, on ajoute 10,7 cm3 de méthyl-3 butylamine et on sature cette solution avec
de I'acide sulfhydrique. Le mélange est ensuite porté & une température voisine de 105°C pendant 16 heures
et concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa). L'huile orangée résiduelle est purifiée par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 35 cm; diameétre : 3 cm) de gel de sifice (0,2-0,063 mm) en éluant
avec 400 cm3 d’un mélange d'acétate d’éthyle et de cyclohexane (70-30 en volumes) en recueillant des
fractions de 30 cm3. Les fractions 7 & 11 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 450°C pour donner 3,1 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-3 butyi-1) phénothiazinecarbo-
thicamide-2, série L, sous forme d’une huile orangée dont les caractéristiques de RMN sont identiques a
celles décrites ci-aprés a I'exempie 22.

Le fumarate acide de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, peut étre
préparé de la maniére suivante :

Une solution de 5,2 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, et de 2,2 cm3 de
triéthylamine dans 104 cm3 de pyridine anhydre est saturée d’acide sulfhydrique & 20°C pendant 1 heure sous
agitation puis agitée & 20°C pendant 17 heures. Le mélange réactionnel est purgé a I'azote pendant 1 heure,
versé dans 500 cm3 d’eau distillée et extrait par 2 fois 250 cm3 d’acétate d'éthyle. Les phases organiques
réunies sont lavées successivement par 3 fois 100 cm3 d’eau distillée et par 100 cm3 d’une solution aqueuse
saturée de chiorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium et filtrées. Le filtrat jaune est concentré &
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40° C pour donner 8,5 g d’une huile orangée. Ce produit est
purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 44 cm; diamétre : 3,4 cm) de gel de silice (0,2-0,063
mm) en éluant par 3 litres d’un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle (30-70 en volumes) et en
recueillant des fractions de 150 cm3. Les fractions 8 & 17 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient 5,08 g d’une huile orangée ([a 2 = -33,7° +0,6°; 1,0060%0;
chloroforme). Ce produit est dissous & une température voisine de 60°C dans 20 cm3 d'éthanol et cette
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solution est versée dans une solution de 1,56 g d’acide fumarique dans 20 cm3 d’éthanol & une température
voisine de 60°C puis laissée au repos pendant 16 heures a une température voisine de 5°C. Les cristaux
formés sont essorés, lavés avec 2 fois 2 cm3 d'éthanol et séchés a 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg;
0,7 kPa). On obtient ainsi 5,5 g de fumarate acide de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phenothlazmecarbothloa-
mide-2, série L, sous forme de cristaux jaunes fondant a 186°C.

[0]? = +29,1 £0,6° (19%; diméthylformamide).

Le [(diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2], série L, peut étre préparé de la maniére
suivante :

A une solution de 7 g d'(éthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, dans 86 cm3 de
diméthylformamide, on ajoute 3,2 g de carbonate de sodium et 2,3 cm3 d’iodoéthane puis on porte ce mélange
4 une température voisine de 150°C pendant 6 heures. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C et le résidu est repris par 250 cm3
d’acétate d’éthyle. La solution obfenue est lavée successivement par 2 fois 100 cm3 d’eau distillée et par 100
ocm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium en présence de
noir 38 et filtrée. Le filirat jaune est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C pour
donner 6,65 g d'une huile orangée qui cristallise lentement. Ce résidu est dissous dans le minimum d’oxyde
d'isopropyle au reflux, le léger insoluble est filiré & chaud et ie filirat est conservé pendant 3 jours a une
température voisine de 5°C. Les cristaux formés sont essorés, lavés avec 2 fois 2 cm3 d’oxyde d’isopropyle et
séchés a 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient ainsi 2,9 g de (dxethylammo 1
propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, sous forme de cristaux beiges fondant 4 83°C ([0]? = +9
+0,3°; 0,978%; chloroforme). Le filirat est alors concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa)
a 40°C pour donner encore 2,3 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, sous
forme d'un solide beige fondant a 81-82°C.

[0]? = +8,7 +0,3° {1,209; chloroforme).

L'(&éthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, peut étre préparé de la maniere suivante ;

A une solution de 16 g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série L, dans 160
cm3 de toluéne, on ajoute 30 cm3 d'éthylamine et on porte ce mélange a une température voisine de 105°C
pendant 24 heures. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C et le résidu est repris par 250 cm3 d’éther éthylique et 50 cm3 d’une solution
aqueuse de soude N. Aprés agitation, la phase organique est séparée, lavée successivement par 50 cm3 d’eau
distillée et par 50 ¢cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 13,8 g d'une
huile jaune. Ce résidu est dissous a une température voisine de 60°C dans 46 cm3 d’éthanol et cette solution
est versée dans une solution 4 60°C de 5,2 g d’acide fumarique dans 46 cm3 d’éthanol puis laissée pendant 16
heures a une température voisine de 5° C. Le précipité jaune formé est essoré, lavé par 2 fois 5 cm3 d’éthanol
et séché a 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient ainsi 9,7 g de fumarate
d’(éthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, ([]? = 48,2 +0,4°; 1,0080%0; diméthylfor-
mamide). Ce produit est mis en suspension dans 200 cm3 d’éther éthylique et on ajoute 100 cm3 d’'une
solution aqueuse de soude N. Aprés agitation, la phase organique est séparée et la phase aqueuse est exiraite
avec 50 cm3 d’éther éthylique. Les phases organiques sont réunies, lavées par 100 cm3 d'une solution
aqueuse saturée de chiorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec
sous pression réduite (300 mm de Hg; 40 kPa puis 30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 7.g
d’(éthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, sous forme d’une huile jaune.

[0]® = +12 +0,3° (200; chioroforme).

EXEMPLE 22

Une solution de 2 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-3 butyl-1) phénothiazinecarbothioamide-2,
série D, et de 0,52 g d’acide fumarique dans 20 cm3 d’éthanol est concentrée a sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu est repris sous agitation par 35 cm3 d’acide acétique puis additionné de
1,5 g d’acétate mercurique. L'agitation est poursuivie & une température voisine de 20°C pendant 16 heures.
La suspension noire obtenue est diluée par 60 cm3 d’eau distillée et filtrée. Le filtrat orangé est additionné de
lessive de soude (d = 1,33) jusqu'a pH 13 et extrait par 200 cm3 d’éther éthylique. La phase organique est
lavée successivement par deux fois 50 cm3 d’eau distillée et par 50 cm3 d’'une solution aqueuse saturée de
chiorure de sodium et séchée sur sulfate de magnésium, en présence de noir 3S. Aprés filtration, le filirat
incolore est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C; on obtient ainsi 2 g d’'une
huile jaune péle. Ce produit est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm; diamétre : 2,6
cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec 1000 cm3 d’un
mélange d'acétate d’éthyle et de méthanol (90-10 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm3. Les
fractions 3 4 9 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On
obtient 1,5 g d’une huile jaune {[a]y = -15 +£1°; 0,6%0; chloroforme). Ce produit est dissous dans 100 cm3
d'oxyde d'isopropyle puis additionné sous agitation, & une température voisine de 5°C, de 5,8 cm3 d’une
solution 0,45N d’acide chlorhydrique dans 'oxyde d'isopropyle. L'agitation est poursuivie pendant 30 minutes.
Le précipité formé est essoré, lavé par 2 cm3 d’oxyde d’isopropyle et séché & 40°C sous pression réduite (5
mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient ainsi 0,8 g de chlorhydrate de (diéthylamino-1 propyi-2)-10 N-(méthyl-3
butyl-1) phénothiazinecarboxamide-2, série D, sous forme d'un solide blanc fondant & 105-110°C (fusion
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pateuse) dont le spectre de RMN est identique & celui du produit obtenu a 'exemple 21.

[@]? = -14,6° +0,5 (0,5%, diméthylformamide).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1:

3980, 3050, 2950, 2930, 2860, 2620, 2580, 2470, 1640, 1590, 1535, 1460, 1410, 1390, 1380, 1360, 1305, 1230,
870, 825, 750.

Le (diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-3 butyl-1) phénothiazinecarbothioamide-2, série D, peut étre
préparé de la maniére suivante : )

A une solution de 3 g de fumarate acide de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbothicamide-2,
série D, dans 45 cm3 d'éthanol absolu, on ajoute 10,7 cm3 de méthyl-3 butylamine et on sature cette solution
avec de l'acide sulfhydrique. Le mélange est ensuite porté a une température voisine de 105°C pendant 16
heures et concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50°C. L'huile orangée résiduelle est
purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 35 cm; diamétre : 3 cm) de gel de sil‘ice' {0,2-0,063
mm) en éluant avec 400 cm3 d’'un mélange d’'acétate d’éthyle et de cyclohexane (75-25 en volumes) et en
recueillant des fractions de 40 cm3. Les fractions 4 & 6 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C pour donner 3,1 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 N-(méthyl-3 butyl-1)
phénothiazinecarbothioamide-2, série D, sous forme d’une huile orangée.

Le fumarate acide de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, peut étre
obtenu de la maniére suivante :

En opérant comme décrit & I'exemple 21 mais & partir de 34 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10
phénothiazinecarbonitrile-2, série D, et de 1,4 cm3 de triéthylamine dans 68 cm3 de pyridine anhydre, on
obtient 4 g d’une huile orangée. Ce produit est dissous a une température voisine de 60°C dans 13 cm3
d'éthanol et cette solution est versée dans une solution de 1,16 g d'acide fumarique dans 13 cm3 d’éthanol a
une température voisine de 5°C. Les cristaux formés sont essorés, lavés avec 2 fois 2 cm3 d’'éthanol et séchés
4 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On obtient ainsi 3,47 g de fumarate acide de
(diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, sous forme d'un solide jaune fondant a
180°C.

[a]® = -32,8 +£0,6° (0,9%0; diméthyiformamide).

Le (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, peut &tre obtenu de la maniére
suivante :

On chauffe & une température voisine de 150°C pendant 6 heures un mélange de 4 g de fumarate acide
d’(éthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, de 1,32 g de carbonate de sodium et de 1
cm3 d'iodoéthane dans 50 cm3 de diméthylformamide. Aprés refroidissement, on concentre a sec (30 mm de
Hg: 4 kPa) 4 50°C le mélange réactionnel et le résidu est repris par 100 cm3 d'acétate d’éthyle et lavé par
successivement 50 cm3 d’eau distillée et par 50 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium.
La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) & 40° C. On obtient ainsi 3,4 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-
2, série D, sous forme d’une huile jaune.

[0]® = -6,8 +£0,4° (1,3%; chloroforme).

Le fumarate acide d'(&thylamino-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, peut étre obtenu de la
maniére suivante :

A une solution de 10 g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série D, dans 100
cm3 de toluéne, on ajoute 18,75 cm3 d’éthylamine et on porte ce mélange & une température voisine de 105°C
pendant 24 heures. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu est repris par 250 cm3 d'éther éthylique et extrait successivement
par 2 fois 100 cm3 d'une solution aqueuse d’acide chlorhydrique N. Les phases aqueuses réunies sont
alcalinisées par de la lessive de soude (d = 1,33) jusqu’a pH 13 et extraites par 2 fois 200 cm3 d’éther
éthylique. Les phases organiques réunies sont lavées successivement par 50 cm3 d’eau distiliée et par 50 cm3
d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrés & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 5 g d'(éthylamino-1
propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, sous forme d’une huile orangée. Ce produit est dissous a
une température voisine de 60°C dans 17 cm3 d’éthanol et cette solution est versée dans une solutionde 1,9¢g
d’acide fumarique dans 17 cm3 d'éthanol et cettesolution est versée dans une solution de 1,8 g d’acide
fumarique dans 17 cm3 d’éthanol & la méme température puis on amorce la cristallisation et laisse pendant 16
heures & une température voisine de 20°C. Le solide est essoré, lavé par 2 fois 2 cm3 d’éthanol et séché sous
pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 4 g de fumarate acide d’(éthylamino-1
propyl-2)-10 phénothiazinecarboni trile-2, série D, sous forme d'un solide jaune fondant & 208°C.

[a]® = -5,2 £0,5° (0,9%; diméthylformamide).

EXEMPLE 23

On dissout 0,3 g de N-(méthyl-3 butyl) [N’-éthy! N’-méthyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbo-
thioamide-2 dans une solution de 81 mg d’acide fumarique dans 5 cm3 d’éthanol absolu et on concentre asec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. La meringue orangée résiduelle est dissoute dans 5cm3
d’acide acétique et on ajoute 0,23 g d’acétate mercurique. La suspension orangée obtenue est agitée pendant
16 heures a une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 60°C. Le résidu est repris par 10 cm3 d'eau distiliée, filtré et le filtrat est
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alcalinisé avec de la lessive de soude (d = 1,33) jusqu’a pH 13 et extrait par 2 fois 10 cm3 d’acétate d'éthyle.
Les phases organiques réunies sont lavées par 10 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium,

séchées sur sulfate de magnésium, filirées et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa).
4 40°C. L’huile jaune résiduelle (0,15 g) est dissoute dans 2 cm3 d'acétate d’éthyle et on ajoute 20 cm3

d’oxyde d’isopropyle. La solution obtenue est refroidie & une température voisine de 5°C et on ajoute, goutte
a goutte sous agitation, 5,1 cm3 d'une solution 0,065N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Le
précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 5 cm3 d’oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de
Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On cbtient ainsi 0,13 g de chlorhydrate de N-(méthyl-3 butyl) [N’-&thyl N’-méthyl-amino-1
propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d’un solide blanc cassé fondant & 110-120°C
(fusion pateuse).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

En solution dans le DMSO, on observe deux formes dues a la salification de I'azote. )

0,92 (D,J = 7, 6H, -CH(CH3)2); 1,06 et 1,20 (2T large, 3H, >NCH2CHa); 1,45 (Mt, 2H, -CH2CH< ); 1,63 (Mt,
1H, >CH- du méthyl-3 butyle); 1,82 (D large, 3H, -CHas); 2,77 (Mf, 3H, >NCHa); 3,15 (Mf, 2H, >NCH2-CHs);
3,29 (Mt, 2H, -CONH-CH>-); 3,48 et 3,75 (2Mf, 346 DD -J = 14 et3et3,73-DD-J = 14 et 8, 2H, N-CHz-);
476 (Mf, 1H, SN-CH<);7 &7,4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,53 (S, 1H,-Hen 1); 7,54 (D, J = 8, 1H, -Hen 3); 8,59
(Mf, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,20 (Mf, 1H, -NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1 :

3270, 3060, 2950, 2930, 2870, 2580, 2480, 1645, 1590, 1540, 1460, 1415, 1385, 1365, 1310, 1230, 870, 845, 830,
755.

Le N-(méthyl-3 butyl) [N'-éthyl N’-méthyl-amino-1 propyi-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut
étre préparé de la maniére suivante .

Une solution de 1 g de {N-éthyl N-méthyl-amino-1 propyi-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de
4.9 cm3 de méthyl-3 butylamine dans 15 cm3 d’éthanol absolu est saturée avec de P'acide sulfhydrique et
chauffée pendant 16 heures a une température voisine de 100°C. Aprés refroidissement, la solution orangée
obtenue est concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. L'huile orangée résiduelle
est purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm, diamétre : 2 em) de gel de silice
(0.04-0,063 mm) sous une légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant par 500 cm3 d’un mélange d'acétate
d'éthyle et de cyclohexane (80-20 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions 4 a4 8
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 1,3 g
de N-(méthyl-3 butyl) [N’-&thyl N'-méthyl-amino-1 propyl-2 -(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous
forme d’une huile jaune orangée.

EXEMPLE 24

A une suspension de 1 g de chlorhydrate de N-(méthyl-3 butyl) [(pyrolidinyl-1)-1 propyl-2- (2RS)] -10
phenothlaz|necarboth|oamlde-2 dans 20 cm3 d'acide acétique, on ajoute 0,668 g d'acétate mercurique sous
agitation et on laisse réagir 5 heures, 30 minutes a une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel
est dilué avec 150 cm3 d'acétate d’éthyle et 50 cm3 d’eau distillée puis additionné de lessive de soude
(d = 1,33) jusqu'a pH 13. La phase organique est séparée et la phase aqueuse est extraite & nouveau avec 2
fois 50 cm3 d'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées avec 100 cm3 d’'une solution
aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis avec 100 cm3 d'une solution aqueuse saturée de
chiorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite
(30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. L'huile jaune résiduelle (0,53 g) est purifiee par chromatographie sur une
colonne (hauteur : 30 cm; diamétre : 2,5 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous une légére surpression
d'azote (40 kPa) en éluant successivement par 100 cm3 d’un mélange de chlorure de méthyléne et de
méthanol (97,5-2,5 en volumes) puis par 200 cm3 d'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5
en volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions 12 4 34 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. L'huile obtenue est dissoute dans 10 cm3 d'acétate
d’éthyle et on ajoute 0,5 cm3 d’une solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'éther éthylique. Le solide formé
est essoré, lavé par deux fois 2 cm3 d’éther éthylique et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) &
40°C. On obtient ainsi 0,37 g de chlorhydrate de N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d'un solide jaune pale fondant vers 100°C (fusion pateuse) et dont le
spectre de RMN est identique & celui du produit décrit ci-aprés a 'exemple 26.

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™1 :

3280, 3060,.2960, 2930, 2875, 2680, 2610, 2480 1660, 1650, 1595, 1540, 1460, 1415, 1385, 1365, 1310, 1235,
860, 830, 750.

Le chlorhydrate N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2
peut étre préparé de la maniére suivante :

On sature d'acide sulfhydrique une solution de 1,89 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 et de 8,9 cm3 de méthyl-3 butylamine dans 28 cm3 d’éthanol absolu et on
chauffe ce mélange pendant 16 heures 4 une température voisine de 110°C. Aprés refroidissement, le
mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C et le résidu
huileux jaune {2,8 g) est purifié par chromatographie sur une colonne {(hauteur : 30 cm; diamétre : 2 cm) de gel
de silice (0,04-0,063 mm) sous une iégére surpression d'azote (40 kPa) en éluant successivement avec 100
cm3 de chlorure de méthyléne puis 300 cm3 d’un mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en
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volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions 4 & 8 sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu huileux jaune (2,1 g) est dissous dans 15 cm3
d’acétate d’éthyle et on ajoute 2 cm3 d’une solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'éther éthylique. On
maintient sous agitation pendant 1 heure 4 une température voisine de 5°C. Le précipité formé est essoré,
lavé par 2 cm3 d'acétate d’éthyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 35°C. On obtient
ainsi 2,1 g de chlorhydrate N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioa-
mide-2 sous forme de cristaux jaunes fondant & 190°C. )

EXEMPLE 25

A une solution de 4,57 g de N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide,
série L, dans 100 cm3 d’éthanol absolu, on ajoute 1,5 g d'acide fumarique et on concentre & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On reprend le résidu meringué jaune par 100 cm3 d’acide acétique, on
ajoute sous agitation, 4,3 g d'acétate mercurique et on poursuit I'agitation pendant 16 heures a une
température voisine de 20°C. La suspension noire obtenue est concentrée au quart de son volume sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50°C, reprise par 200 cm3 d’eau distillée et filtrée. Le filtrat est
alcalinisé par de la lessive de soude (d = 1,33) jusqu'a pH 13 et extrait par deux fois 200 cm3 d’acétate
d’éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées successivement par 2 fois 100 cm3 d’eau distillée et par
100 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filirées et
concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 4,88 g de N-(méthyl-3
butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous forme d'une huile
légérement jaune. 3,3 g de cette huile sont dissous dans 25 cm3 d’'acétate d’éthyle agités et additionnés de 2,4
cm3 d'une solution 3,3N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle puis agités & nouveau pendant 1
heure & une température voisine de 5°C. Le solide formé est essoré, lavé par 3 fois 10 cm3 d’éther éthylique et
séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 2,55 g de chlorhydrate de
N-(méthy!-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1}-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme d'un
solide blanc fondant a 210°C et dont le spectre de RMN est identique a celui décrit a 'exemple 26.

[0]® = +14 £0,9° (0,5%; diméthylformamide).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ ;

3295, 3060, 2950, 2930, 2870, 2680, 2620, 2485, 1660, 1650, 1595, 1535, 1460, 1410, 1380, 1360, 1305, 1230,
855, 825, 750.

Le N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyt-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, peut étre
préparé de la maniére suivante :

Une solution de 6 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2}-10 phénothiazinecarbothicamide-2, série L, et de 18,9
cm3 de méthyl-3 butylamine dans 90 cm3 d’éthanol absolu est saturée d’acide sulfhydrique, et portée pendant
16 heures & une température voisine de 105°C. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est concentré
a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu huileux brun est purifié par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 40 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,02-0,063 mm) en éluant
par 1 litre de chlorure de méthyléne puis par 1,5 litre d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol
(95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 80 cm3. Les fractions 23 a 36 sont réunies et concentrées
a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 6,76 g de N-(méthyl-3 butyl)
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série L, sous forme d’une huile orangée.

EXEMPLE 26

Une solution de 2 g de N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2,
série D, et de 0,52 g d’acide fumarique dans 20 cm3 d’éthanol est concentrée a sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. La meringue jaune résiduelle est reprise par 35 cm3 d’acide acétique puis
additionnée de 1,5 g d'acétate mercurique et agitée & une température voisine de 20°C pendant 16 heures. La
suspension noire obtenue est diluée par 50 cm3 d’eau distillée et filtrée. Le filtrat jaune est alcalinisé jusqu’a
pH 13 par de la soude (d = 1,33) et extrait par 2 fois 100 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques
réunies sont lavées successivement par 2 fois 50 cm3 d’eau distillée et par 50 cm3 d'une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium en présence de noir 38, filtrées et le filtrat
incolore est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C. On obtient ainsi 1 g de
N-(méthyi-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyi-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, sous forme d'une
huile jaune. Ce produit est dissous dans 10 cm3 d’acétate d’éthyle et additionné de 0,7 cm3 d’une solution
3,3N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est essoré, lavé par 3 fois 2 cm3
d’'oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 0,75 g de
chlorhydrate de N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2}-10 phénothiazinecarboxamide-2, série D, sous
forme d'un solide blanc fondant a 200°C.

[a]? = -17,3 +£0,5° (1,1%; diméthylformamide).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,92 (T,J = 7, 6H, -CH(CHs)2); 1,43 (Q, J = 7, 2H, -NH-CH2-CHz-); 1,62 (Mt, 1H, -CH- du méthyl-3 butyle);
1,78 (D,J = 7, 3H, -CHs); 1,75 (Mt, 4H, -CH-2-CHz-); 2,82 - 3,10 - 3,55 et 3,75 (4Mf, 1H chacun, -CHz- N-CH;2-
de la pyrrolidine); 3,30 (Mt, 2H, -CONH-CHz); 3,75 (AB, 2H, >N-CHz);4,75 (Mt, 1H, >N-CHZ };747.4 (Mt, 5H,
aromatiques); 7,53 (S, 1H, -H en 1); 7,55 (D, J = 8, 1H, -H en 3); 8,6 (T, J = 5, 1H, -CONH-); 10,58 (Mf, 1H,
-NH*).
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Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™1 ;

3290, 3060, 2955, 2935, 2870, 2660, 2620, 2580, 1660, 1650, 1595, 1540, 1465, 1415, 1385, 1365, 1305, 1235,
860, 850, 830, 750.

Le N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, peut éire
préparé de la maniére suivante :

A une solution de 4,1 g de [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothiamide-2, série D, dans 61,5
cm3 d'éthanol, on ajoute 12,9 cm3 de méthyl-3 butylamine puis on sature d'acide sulthydrique et on chauffe
pendant 16 heures & une température voisine de 105°C. Aprés refroidissement, la solution est concentrée a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient une huile jaune qui est purifiée par
chromatographie sur une colonne (hauteur : 30 om; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm), en éluant
par 1,5 litre d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes) et en recueillant des
fractions de 80 cm3. Les fractions 14 & 17 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient 4,7 g de N-(méthyl-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyi-2]-10 phénothiazinecarbo-
thioamide-2, série D, sous forme d’une huile orangée.

[0]? = -3,2 +0,2° (1,920%; chloroforme).

Le [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, peut étre préparé de la maniére .

suivante :

Un mélange de 11,7 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, et de 4,9 cm3
de triéthylamine dans 234 cm3 de pyridine anhydre est saturé d’acide sulfhydrique pendant 1 heure 4 25°C. On
agite pendant 20 heures & 25°C puis le mélange réactionnel est dégazé par barbottage d’azote, dilué par 100
cm3 d’acétate d'éthyle, versé sur 1 litre d’eau distillée et exirait par 2 fois 500 cm3 d’acétate d'éthyle. Les
phases organiques réunies sont lavées successivement par 2 fois 250 cm3 d’eau distillée et 250 cm3 d’une
" solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et le filtrat jaune
est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient 18 g d’une huile jaune qui
est purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 45 cm; diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,2-0,063
mm) en éluant par 1 litre de chlorure de méthyléne puis par 5 litres d’un mélange de chlorure de méthylene et
de méthanol (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 23 4 50 sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 10,7 g de
[(pyrrohdinyl 1)-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbothioamide-2, série D, sous forme d’'une meringue jaune.

[a]? = +40,7 +0,6° (1,1%; chloroforme).

Le [(pyrrolrdlnyl 1)-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, peut étre préparé de la maniére
suivante :

Un mélange de 25,5 g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série D, et de 29,6
cm3 de pyrrolidine dans 260 cm3 de toluéne est chauffé pendant 52 heures a une température voisine de
90°C. Le mélange réactionnel est concentré 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le
résidu est repris par 500 cm3 d'éther éthylique et extrait par 2 fois 100 cm3 d’une solution agueuse 2N d’acide
méthanesulfonique. La phase aqueuse est alcalinisée par de la lessive de soude (d = 1,33) jusqu'a pH 13 &
une température voisine de 5°C et extraite successivement par 100 cm3 d’eau distiliée et par 100 cm3 d'une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium en présence de noir 3S,
filtrées et le filtrat jaune est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C. Les 182 g

d’huile orangée ainsi obtenus sont chromatographiés sur une colonne (hauteur : 45 cm; diametre : 4 cm) de-

gel de silice (0,063-0,2 mm) en éluant par 2,5 litres d’'un mélange de chlorure de methylene et de méthanol
(97,5-2,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 150 cm3. Les fractions 8 a 16 sont réunies et
concenirés & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 11,7 g de
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, sous forme d’une huile jaune.

[a]? = -9,8 +0,4° (1,1%0; chloroforme).

Le méthanesuifonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série D, peut étre préparé de ia maniére
suivante :

A une solution de 20 g d’(hydroxy-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile, série D, dans 200 cm3 de
chiorure de méthyléne refroidie & une température voisine de 5°C, on ajoute, sous agitation, 16,2 cm3 de
triéthylamine puis on verse, goutte & goutte pendant 25 minutes, une solution de 8,9 cm3 de chlorure de
méthanesulfonyle dans 89 cm3 de chlorure de méthyléne et poursuit I'agitation pendant 50 minutes a une
température voisine de 10°C. Le mélange réactionnel est lavé successivement par 2 fois 100 cm3 d’eau
distillée et par 100 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séché sur sulfate de
magnésium, filiré et concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 2 40°C. On obtient ainsi 25,8
g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1, série D, sous forme d’une gomme orangée
qui est utilisée sans autre purification pour la suite des synthéses.

[@]? = -23,1 +0,4° (1,4%; chloroforme).

L’ (hydroxy-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, peut étre préparé de la maniére suivante :

A une solution de 23,5 g de potasse dans 1150 cm3 d’'éthanol au reflux, on ajoute 95,4 g de phtalate de
(-)-(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle et de phényl-1 éthylammonium-(S) et poursuit le reflux sous
agitation pendant 10 minutes. Le mélange réactionnel est alors jeté sur 1 litre d'eau glacée et extrait par 2 litres
puis 500 cm3 d’acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées successivement par deux fois 500
cm3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N, par 2 fois 500 cm3 d’une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et par 500 cm3 d’'une solution agueuse saturée de chlorure de sodium,
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séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa)
a 40°C. Le solide jaune résiduel (44 g) est repris par 200 cm3 d’oxyde d'isopropyle au refiux et le produit
cristallise 4 chaud. On laisse revenir & une température voisine de 20°C et on essore le solide, le lave par 20
cm3 d'oxyde d'isopropyle et le séche sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 20°C. On obtient ainsi
36,5 g d’(hydroxy-1 propyl-2)-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série D, sous forme de cristaux jaunes fondant a
135°C. -

[@]® = +13,1 £0,5° (1,0%; chloroforme). :

Le phialate de (-)-(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle et de phényl-1 éthylammonium-(S) peut étre
obtenu comme décrit a 'exemple 5 pour la préparation du phtalate de {cyano-2 phénothiazinyl-10)-2
propyle-1, série L, et de phényl-1 éthylamonium-(1R), mais en reprenant le solide conservé & l'issu de la
filtration. Le solide est dissous dans 600 cm3 d’acétate d’éthyle au reflux. Aprés refroidissement, le solide
formé est essoré, lavé par 50 cm3 d’acétate d’éthyle et séché sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a
40°C. On obtient ainsi 44,2 g de phtalate de (-)-(cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle et de phényl-1
éthylammonium-~(1S) sous forme de cristaux jaunes clairs fondant a 154°C.

[a]® = -21,5° +0,6° (1%0; chioroforme).

EXEMPLE 27

A une solution de 2,32 g de N-(méthyl-3 butyl) [pipéridino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioa-

mide-2 dans 20 cm3 d'acide acétique glacial, on ajoute goutte une solution de 1,63 g d’acétate mercurique
dans 20 cm3 d’acide acétique pendant une période de 10 minutes. Le mélange réactionnel est agité 60
minutes a 25°C puis filtré sur verre fritté garni de célite. La célite est lavée par 2 fois 10 cm3 d’acétate d’éthyle
et les filtrats réunis sont concentrés a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner un résidu
qui est dilué dans 100 cm3 d’acétate d'éthyle. La phase organique est lavée par 2 fois 50 cm3 de soude
normale, 2 fois 50 cm3 d’eau distiliée puis par une fois 50 cm3 de saumure, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C pour donner un résidu qui est
purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 36 cm; diamétre : 2 cm) de gel de silice (0,06-0,2 mm)
en éluant avec des mélanges de cyclohexane et d'acétate d'éthyle 80-20 (500 cm3) 50-50 (600 cma3)) (en
volumes) en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 8 & 20 sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 50°C pour donner 0,95 g de N-(méthyl-3 butyl) [pipéridino-1
propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2.

A une solution de 080 g de N-(méthyl-3 butyl) [pipéridino-1  propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarboxamide-2 dans 40 cm3 d'éther éthylique, on ajoute 0,83 cm3 d'une solution d'éther
chorhydrique 2,2 N. La suspension est agitée pendant 12 heures & 25°C. Le précipité est filiré sur verre fritte,
lavé par 2 fois 10 cm3 d’éther éthylique et séché 4 40°C sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) pour
donner 0,67 g de chilorhydrate de N-(méthyl-3 butyl) [pipéridino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxa-
mide-2 fondant a 228°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0.9 (D, J = 7, 6H, -CH(CHa)2); 1,42 (Mt, 2H, -NHCH2CH2-); 1,6 (Mt, 1H, >CH-du méthyl-3 butyle); 1,24 1,2
(Mt, 6H, -CH2-CHz-de la pipéridine); 1,8 (D, J = 7, 3H, -CHs); 2,7 4 3,8 (Mt, 8H, -CHz- N -CHz-, >N-CHa-,
-CONHCHz-); 4,8 (Mt, 1H, >N-CH< ); 7 47,35 (Mt, 5H, aromatiques); 7,5 (S, 1H, -Hen1); 752 {D,J = 8, 1H,
-H en 3); 8,55 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 9,95 (Mf, 1H, -NH").

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™1 :

3285, 3060, 2950, 2870, 2660, 2540, 1660, 1595, 1540, 1460, 1410, 1385, 1365, 1305, 1235, 860, 825, 745.

Le N- (r_nethyl—3 butyl) [pipéridino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre obtenu de
la maniére suivante ;

A une solution de 3,07 g de [pipéridino-1 propyl-2 -(2RS)}-10 phenothlazmecarbothloamlde-z dans 65 cm3
d’éthanol absolu, on ajoute 4,65 cm3 de méthyl-3 butylamine. Le mélange est porté & 150°C pendant 16
heures. Le mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a50°C. Le
résidu est dilué par 150 cm3 d’acétate d’éthyle, la solution obtenue est lavée par 3 fois 50 cm3 d’eau distiliée,
séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa), le résidu
est purifi¢ par chromatographie sur une colonne (hauteur : 23,2 cm; diamétre : 3,6 cm) de gel de silice

"(0,04-0,06 mm) avec une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec des mélanges de cyclohexane et

d'acétate d’éthyle 80-20 (1 litre) 50-50 (2 litres) (en volumes) en recueillant des fractions de 60 cm3. Les
fractions 5 4 13 sont réunies et concentrés a sec a 50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour
donner 2,49 g de N-(méthyl-3 butyl) [pipéridino-1 propyl-2 -(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2.

Le [pipéridino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre obtenu de la maniére
suivante :

Un mélange de 8,74 g de [pipéridino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et de 3,5 cm3 de
triéthylamine dans 100 cm3 de pyridine anhydre est saturé par bullage d’acide sulfhydrlque pendant 3 heures
a 25°C. La solution limpide obtenue est maintenue sous agitation pendant 12 heures & 25°C, puis le mélange
est dégazé par bullage d’azote pendant 2 heures. Le mélange réactionnel est dilué par 500 cm3 d’acétate
d’éthyle et lavé par 10 fois 200 cm3 d’eau distillée. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée et le filtrat est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa). Le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne (hauteur : 54 cm; diamétre: 3,6 cm) de gel de silice (0,06-0,2 mm) en éluant par
un mélange de cyciohexane et d’acétate d’éthyle 50-50 {1,25 litres) {en volumes) puis par de I’ acétate d'éthyle
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pur (1,25 litres) et en recueillant des fractions de 125 cm3. Les fractions 4 & 18 sont réunies et concentrées a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg ; 4 kPa) a 50°C pour donner 9,36 g de [pipéridino-1
propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz)

1,38 (Mt, 2H, -CH2-CH2-CHz-); 4,23 (Mt, J = 7 - 6,5 et 6, 1H, >N-CHZ< ); 6,9 47,25 (Mt, 5H, aromatiques);
7,43 (D large, J = 8, 1H, -H en 3); 7,79 (S large,1H, -H en 1); 9,5 et 9,9 (2S, 1H chacun, -CSNHz).

Le [pipéridino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre obtenu de la maniére suivante :

A une suspension de 36,05 g de méthanesulfonate de {cyano-2 phénothiazinyl-10}-2 propyle-1 dans 360
cm3 de xyléne, on ajoute 19,8 cm3 de pipéridine. Le mélange est porté au reflux pendant 19 heures. Aprés
refroidissement, le mélange est lavé par 6 fois 150 cm3 d'eau distillée. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concenirée 4 sec 4 50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa). Le
résidu est purifié par chromatographie sur colonne (hauteur : 96 cm; diamétre : 4,8 cm) de gel de silice
(0,06-0,2 mm) en éluant par des mélanges de cyclohexane et d’acétate d'éthyle 90-10 (4 litres), 85-15 (4 litres),
80-20 (4 litres) et 75-25 (4 litres) (en volumes) en recueillant des fractions de 500 cm3. Les 9 premiers litres
sont éliminés et les fractions 8 & 13 sont réunies et concentrées a sec 4 50° C sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) pour donner 13,6 g de [pipéridino-1 propyi-2-(2RS)}-10 phénothiazinecarbonitrile-2.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, 3 en ppm, J en Hz).

1,4 (Mt, 2H, -CHa-CH2-CHz-); 4,19 (Mt, J = 7 -6,5 et 6, 1H, >N-CH< ); 6,9 27,35 (Mt, 5H, aromatiques);
739 (DD, J=8¢et1,1H,-Hen 3); 7,79 (D, d = 1, 1H, -H en 1).

EXEMPLE 28

A une solution de 1,2 g de chiorhydrate de N-[méthyl-3 pentyl-(3RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phenothlazmecarboth|oam|de-2 dans 20,5 cm3 d’acide acétique, on ajoute 0,88 g d’acétate mercurique et on
agite pendant 16 heures & une température voisine de 20°C. La suspension orangée obtenue est diluée par 50
cm3 d’eau distillée, filtrée et le filtrat jaune est concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a
40°C. Le résidu est repris par 100 cm3 d’acétate d’éthyle et 50 cm3 d’eau distillée. On ajoute de la lessive de
soude (d = 1,33) jusqu'a pH 13. La phase organique est lavée successivement par 2 fois 25 cm3 d’eau distiliée
et par 25 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chiorure de sodium et séchées sur sulfate de magnésium.
Aprés filtration, le filtrat jaune est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C et on
obtient ainsi 0,8 g d’une meringue jaune. Ce produit est dissous dans 10 cm3 d’acétate d'éthyle, puis on ajoute
0,5 cm3 d’une solution 3,3N d’acide chiorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est séparé par
filtration, lavé par 3 fois 2 cm3 d’oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa). On
obtient ainsi 0,26 g de chlorhydrate de N-[méthyl-3 pentyi-(3RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2 -(2RS)]-10
phénothiazinecarboxamide-2 fondant & 198°C.

RMN du proton (250 MHz, CDCls, & en ppm, J en Hz).

0,91 (T,J = 7, 8H, -CH2-CHas); 0,97 (D, J = 7, 3H, >CH-CHs du méthyl-3 pentyie); 1,2 et 1,45 (2Mt, de 1H
chacun, -CH2CHa); 1,48 (M, 2H, -NHCH2CH3-); 1,69 (Mt, 1H, >CH- du méthyl-3 pentyle); 1,89 (D, J = 7, 3H,
-CH3); 2,08 (Mt, 4H, -CH2-CHz- de la pyrrolldme) 2.9 et 3,6 & 4 (2Mf, de 2H chacun, -CHz-N CHa- de la
pyrrolidine); 3,45 (Mt, 2H, -CONH- CHz-); 3,45 (D large, J = 14, 1H, 1H du >N-CHaz-); 3,72 (DD J =14 ¢t 8§,
1H, 1Hdu >NCH3-); 5,25 (Mt, 1H, SN-CH< ); 6,92 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 7 47,25 (Mt, 5H, aromathues)
7,37 (D large, J = 8, 1H, -H en 8); 7,5 (D, J = 1, 1H, -H en 1); 12,4 (Mf étalé, 1H, -NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ 1

3280, 3060, 2960, 2930, 2885, 2760, 2610, 2480, 1660, 1595, 1530, 1460, 1415, 1380, 1300, 1235, 860, 850, 830,
750.

Le chlorhydrate de N-[méthyl-3 pentyl-1-(3RS)] [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbo-
thioamide-2 peut étre préparé de la maniére suivante :

Un mélange de 3,7 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2, de 3,3 g de
chlorhydrate de [méthyl-3 pentyl-1-(3RS)] amine et de 3,4 cm3 de triéthylamine dans 55 cm3 d’éthanol est
saturé d’acide sulfhydrique puis chauffé pendant 16 heures a 105°C. Aprés refroidissement, la solution est
concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient 5,6 g d’une huile orangée qui
est purifiée par chromatographie sous surpression d’azote (40 kPa) sur colonne (hauteur : 25 cm; diamétre : 4
cm) de gel de silice (0,063-0,2 mm) en éluant par 1 litre d'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol
(95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 8 a4 9 sont réunies et concentrées a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient 2,3 g d'une huile orangée. Ce produit est
dissous dans un mélange de 10 cm3 d’acétate d'éthyle et de 100 cm3 d’oxyde d'isopropyle puis on ajoute 1,5
cm3 d'une solution 3,3N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est essorg, lavé
par 3 fois 10 cm3 d’oxyde d'isopropyie et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On
obtient ainsi 1,7 g de chlorhydrate de N-[méthyl-3 pentyl-1-(3RS) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’un solide jaune fondant & 135-140°C (fusion pateuse).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,88 (T;J = 7,3H, -CH2-CH3); 0,93 (D, J = 7, 3H, CH-CH3 du méthyl-3 pentyle); 1,2 et 1,4 (2Mt, 1H chacun,
-CH2CHs); 1,49 (Mt, 2H, -NHCHzCHz }: 1,72 (Mt, 1H, >CH- du méthyl-3 pentyle); 3,50 4 3,90 (Mt, 4H, N-CHz et
~CSNH- CHz-); 747,35 (Mt, 5H, aromatiques); 7,41 (D large,J = 8, 1H,-H en 3); 7,56 (S large, 1H,-Hen 1); 10,4
(T, J = 5, 1H, -CSNH-).

Le [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre obtenu de la maniére
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suivante :

Une solution de 5,3 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl 2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et 2,2 cm3 de
triéthylamine dans 106 cm3 de pyridine anhydre est saturée d'acide sulfhydrique et laissée sous agitation
pendant 16 heures & une température voisine de 20°C. Le mélange réactionnel est versé sur 500 cm3 d'eau
distillée et extrait successivement par 500 cm3 puis deux fois 2560 cm3 d'acétate d’éthyle. Les phases
organiques réunies sont lavées par 3 fois 200 cm3 d'eau distillee, séchées sur sulfate de magnésium, filirées et
concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Les 6,5 g de I'huile orangée obtenue
sont chromatographiés sur une colonne (hauteur : 30 cm; diametre : 4 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm)
sous surpression d’azote (40 kPa) en éluant par 1 litre d’un mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol
(95-5 en volumes) puis par 1 litre d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (90-10 en volumes) et
en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 8 & 16 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 5,1 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)}-10
phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme d’un solide jaune. On dissout, a une température voisine de 60°C,
1,4 g de ce produit dans 25 cm3 d'isopropanol. Aprés refroidissement, on essore les cristaux formés, les lave
par 5 cm3 d'isopropanol froid et séche sous pression réduite (5 mm de Hg; 0.7 kPa) & 30°C. On obtient ainsi
1,1 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyi-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme de cristaux jaunes
fondant a 150°C.

Le [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut &tre obtenu de la maniére
suivante :

Un mélange de 10 g de méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1-(2RS) et de 11,6 cm3
de pyrrolidine dans 50 c¢m3 de toluéne est porté a 90°C sous agitation pendant 24 heures. Aprés
refroidissement, on concentre a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C et on reprend le
résidu avec 200 cm3 d’éther éthylique et 15 cm3 d’une solution aqueuse de soude 4N. Aprés avoir agité
pendant 10 minutes, on décante et lave la phase organique avec 3 fois 25 cm3 d'une solution agueuse saturée
de chlorure de sodium, séche sur sulfate de magnésium, filtre et concentre 4 sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) & 20°C. Les 11,3 g d’huile résiduelle sont dissous dans 60 cm3 d’une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique 0,5N. Cette solution est lavée avec 100 cm3 d'étheréthylique puis alcalinisée avec un
excés d’une solution aqueuse de soude N et extraite par 100 cm3 d’éther éthylique. La phase organique est
lavée avec 50 cm3 d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur suifate de magnésium,
filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 20° C. L’huile jaune résiduelle (9,5 g)
est purifiée sur une colonne (hauteur ; 30 cm; diamétre 5,8 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous légere
surpression d’azote (40 kPa) en éluant avec un litre d’'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol
(95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 3 & 10 sont réunies et concentrées
a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 5,45 g de [(pyrrolidinyl-1)-1
propyl-2-(2RS)}-10 phénothiazinecarbonitrile-2 sous forme d’une huile jaune.

Le méthanesulfonate de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1-(2RS) peut étre obtenu de la maniere
suivante :

Sur une solution de 120,5 g d’[hydroxy-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 dans 1280 cm3 de
chlorure de méthyléne refroidie & une température voisine de 5°C, on verse, sous agitation, 100 cm3 de
triéthylamine puis, en 30 minutes, 55,9 cm3 de chlorure de méthanesuifonyle et on poursuit I'agitation pendant
15 minutes en maintenant la température vers 10-15°C. Le mélange réactionnel est dilué avec 500 cm3 d’eau
distillée & 5°C et la phase organique est séparée, lavée avec 500 cm3 d'une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium, filirée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg: 4 kPa) 4 40°C. L'huile résiduelle (164 g) est purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 54
cm; diamétre : 8,6 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant par 4,4 litres de chlorure de méthyléne puis
par 7 litres d'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (99-1 en volumes) et en recueillant des
fractions de 1 litre. Les fractions 3 & 11 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 153,5 g d'une huile jaune que I'on reprend par 400 cm3 d’oxyde
d'isopropyle au reflux. Par refroidissement, un produit cristallise et on poursuit I'agitation pendant 1 heure a
une température voisine de 5°C. Le solide formé est essoré, lavé par 2 fois 50 cm3 d’oxyde d'isopropyle glacé
et séché a 30°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 0,4 kPa). On obtient ainsi 131,6 g de méthanesulfonate
de {cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propyle-1-(2RS) sous forme de cristaux jaune clair fondant a 124°C.

L'[hydroxy-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre préparé de la maniére suivanie :

Dans une suspension de 52 g de borohydrure de sodium dans 1.4 litre de tétrahydrofuranne on verse, sous
agitation en 15 minutes et & une température voisine de 20°C, 113 om3 d'éthanedithiol-1,2 puis, en 15 minutes
dans les mémes conditions, une solution de 296 g de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propionate d’éthyle-(2RS)
dans 1,4 litre de tétrahydrofuranne. A la fin de 'addition, on chauffe le mélange réactionnel pendant 20 heures
4 une température voisine de 60°C. Aprés refroidissement & une température voisine de 5°C, on verse 1 litre
d’une solution aqueuse de soude 4N pendant 1 heure : un vif dégagement gazeux est observé. Le mélange
réactionnel est ensuite versé dans un mélange de 1 litre d’une solution aqueuse de soude 4N et de 3 litres de
chlorure de méthyléne sous agitation. On isole la phase organique et on extrait a nouveau la phase aqueuse
avec 1 litre de chlorure de méthyléne. Les phases organiques réunies sont lavées par 2 fois 1 litre d’'une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filirées et concentrées a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 30°C. L'huile visqueuse orangée {290 g) est purifiée sur
sune colonne (hauteur : 50 cm; diamétre : 8,5 cm) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant successivement
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avec 3 litres de chlorure de méthyléne, puis par 4 litres d'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol
(97,5-2,5 en volumes) et par 10 litres d’'un mélange de chiorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes)
et en recueillant des fractions de 1 litre. Les fractions 3 & 15 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 30°C. On obtient ainsi 169,7 g d'[(hydroxy-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbonitrile-2 sous forme d'un solide jaune fondant a 123°C.

Le (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propionate d’éthyle-(2RS) peut étre obtenu de la maniére suivante :

Dans une suspension de 24 g d’hydrure de sodium dans 1 litre de diméthyiformamide a une température
voisine de 25°C, on verse, sous agitation et en 2 heures 30 minutes, une solution de
phénothiazinecarbonitrile-2 (224,5 g) dans 1 litre de diméthylformamide puis on laisse encore agiter 1 heure 15
minutes jusqu'a la fin du dégagement gazeux. La suspension fine obtenue est versée sous agitation et & une
température voisine de 25°C, en 4 heures 30 minutes dans une solution de 255 cm3 de chloro-2 propionate
d’'éthyle-(2RS) dans 1 litre de diméthylformamide et on poursuit I'agitation pendant 16 heures. On verse alors,
dans le mélange réactionnel, 100 cm3 d’éthanol, puis on verse le tout sur un mélange de 2 kg de glace dans 4
litres d’eau distillée ; une gomme précipite puis cristallisd. On essore le solide formé, le lave successivement
avec 6 fois 500 cm3 d’eau distillée et 2 fois 500 cm3 d'éther de pétrole et le séche a I'air. On obtient ainsi 296,5
g de (cyano-2 phénothiazinyl-10)-2 propionate d'éthyle-(2RS) sous la forme de cristaux kaki fondant a
117-118°C, utilisés iels quels a I'étape suivante.

EXEMPLE 29

Un mélange de 1,2 g de chiorhydrate de N-{méthyl-4 pentyl} [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 et de 0,88 g d'acétate mercurique dans 20,5 cm3 d’acide acétique est agité
pendant 16 heures & une température voisine de 20° C. La suspension orangée obtenue est diluée avec 50 cm3
d’eau distillée, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu.est
repris par 50 cm3 d’eau distillée et 100 cm3 d’acétate d’éthyle. On alcalinise jusqu’a pH 13 avec de la soude
(d = 1,33). La phase organique est séparée puis lavée successivement avec 2 fois 25 cm3 d’eau distillée et 25
cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le
résidu huileux jaune (0,82 g) est dissous dans 10 cm3 d’acétate d’éthyle et additionné, sous agitation, 0,55
cm3 d’une solution 3,3N d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Aprés 1 heure sous agitation a une
température voisine de 5°C, le solide formé est essoré, lavé par 3 fois 10 cm3 d’éther éthylique et séché sous
pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 0,6 g de chlorhydrate de N-(méthy!-4 pentyl)
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d’un solide jaune trés péle
fondant & 218°C

RMN du proton {200 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0.9 (D, J = 7, 6H, -CH(CHs)z); 1,24 (Mt, 2H, -CH2CH(CHa)2); 1,6 (Mt, 3H, -CHz- et >CH- du methyl -4
pentyle); 1,8 (D,J = 7, 3H, -CHa); 1,754 2 (Mt, 4H, -CHzCHz- de la pyrrolidine); 2,88 - 3,13 - 3,60 et 3,75 (4Mf,
de 1H chacun, -CH2-N -CHade la pyrrolidine); 3,26 (Mt, 2H, CONHCHz-) 3,75 (Mt, 2H, >NCH2-); 4,78 (Mt, 1H,

>N-CH< ); 7a74(Mt 5H, aromatiques); 7,55 (S, 1H, -H en 1); 7,57 (D,J = 8, 1H,-Hen 3); 8,68 (T, J = 5,5,
1H, -CONH-); 10,75 (Mf étale, 1H, -NH").

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3285, 3060, 2955, 2930, 2870, 2680, 2620, 2485, 1650, 1595, 1540, 1460, 1415, 1385, 1365, 1235, 865, 830, 750.

Le chlorhydrate de N-{méthyl-4 pentyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la maniére suivante :

Une solution de 2 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de 7,4 g de
chlorhydrate de méthyl-4 pentylamine dans 30 cm3 d’éthanol absolu est saturée d’acide sulfhydrique. Le
mélange réactionnel est ensuite porté pendant 16 heures & une température voisine de 105°C. Aprés
refroidissement, on concentre & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu pateux (5
) est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 35 cm; diametre : 3 cm) de gel de silice
(0,2-0,063 mm) en éluant successivement par 500 cm3 de chiorure de méthyléne puis par 500 cm3 d’un
mélange de chlorure de méthyléne et de méthanot (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm3.
Les fractions 25 & 28 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a4 40°C.
L'huile orangée résiduelle (2,16 g) est dissoute dans 10 cm3 d’acétate d’éthyle et on ajoute sous agitation 1,5
cm3 d’une solution 3,3N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle puis de I'éther éthylique jusqu’a
formation d'un trouble persistant. Aprés 1 heure a une température voisine de 5°C, le solide formé est essoré,
lavé par 3 fois 10 cm3 d’éther éthylique et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On
obtient ainsi 1,7 g de chlorhydrate N-(méthyl-4 pentyl) [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS}]-10 phénothiazinecar-
bothioamide-2 sous forme d’un solide jaune fondant a 186°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, 6 en ppm, J en Hz).

0,90 (D,J = 7,6H, -CH(CHa)2); 1,26 (Mt, 2H, -CH2-CH(CHa)2); 1,58 (Mt, 1H, >CH- du méthyl-4 pentyle); 1,7
{Mt, 2H, -NHCH2-CH2-}; 3,72 (Mt, 2H, -CSNHCH.- -); 7 47,35 (Mt, 5H, aromatiques); 7,45 (D large, J = 8, 1H, -H
en 3); 7.55 (S large, 1H, -H en 1): 10,52 (T, J =5, 1H, -CSNH-).

EXEMPLE 30

Une suspension de 2,45 g de chiorhydrate de N-(diméthyl-3,3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 et de 1,6 g d’acétate mercurique dans 49 cm3 d’acide acétique est agitée
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pendant 16 heures a une température voisine de 20°C puis reprise par 50 cm3 d’eau distillée et filtrée. Le filtrat
est concentré 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu est repris par 100 cm3
d'acétate d'éthyle et alcalinisé par une solution aqueuse de soude N. La phase organique est séparée, lavée
par 50 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filirée et
concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C. La meringue jaune résiduelle (1,6 g) est
purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 40 cm; diamatre : 1,8 cm) de gel de silice (0,2-0,063
mm) en éluant avec 100 cm3 de chiorure de méthyléne puis avec 500 cm3 d'un mélange de chlorure de
méthyléne et de méthanol (93-7 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm3. Les fractions 3 a 1 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le residu (1,75 g) est
dissous dans 1 cm3 d’acétate d’éthyle et additionné de 1,56 cm3 d’une solution 3N d’acide chlorhydrique dans
I'éther éthylique. Le solide formé est essoré (1,5 g) et repris par 20 cm3 d’eau distillée et 20 cm3 d'acétate
d'éthyle et alcalinisé par une solution aqueuse 0,1N de soude. La phase organique est séparée, lavée par 10
cm3 d’eau distillée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30
mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu (1,35 g) est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 40 cm;
diamétre : 1,8 om) de gel de silice (0,2-0,063 mm) en éluant par 700 cm3 d’acétate d’éthyle et en recueillant des
fractions de 50 cm3. Les fractions 4 4 10 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient 1,31 g de solide blanc résiduel. On reprend 1,05 g de ce résidu par 20 cm3
d’oxyde d'isopropyle au reflux sous agitation pendant 10 minutes et on laisse refroidir sous agitation. Le solide
est essoré, lavé par 5 cm3 d’oxyde d'isopropyle glacé et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) &
40°C. On obtient ainsi 0,68 g de N-(diméthyi-3,3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2 -{2RS)]-10 phénothiazine-
carboxamide-2 sous forme de cristaux biancs fondant &4 138°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,98 (S, 9H, -C(CHa)3); 1,47 (Mt, 2H, -CH2-C(CHs)s); 1,61 (D,J = 7, 3H, -CHs); 1,7 (Mt, 4H, -CH2-CHz-de la
pyrrolidine); 2,565 (Mt masqué, 4H, -CHa- I;I-CHQ- de la pyrrolidine); 2,91 (DD, J = 14 et 7,5, 1H, 1H du

SNCH2-); 3 (DD, J =14 et5,5, 1H, THdu >N-CHaz-); 3,28 (Mt, 2H, -CONHCH2-); 4,2 (Mt, J=75-7et55,1H,
=N-CHZ ); 6,9 47,3 (Mt, 5H, aromatiques); 7.4 (D, J = 8, 1H -Hen3);7,55 (8, 1H,-Hen 1); 8,4 (T,J = 5,5,
1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm1:

3305, 3060, 2950, 2900, 2860, 2790, 1630, 1590, 1580, 1540, 1460, 1410, 1390, 1360, 1320, 1230, 875, 845, 825,
745.

Le chlorhydrate de N-(diméthyl-3,3 butyl) phénothiazinecarbothioamide-2 peut étre préparé de la maniére
suivante :

Un mélange de 3 g de [(pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et de 5,7 g de
diméthyl-3,3 butylamine dans 30 cm3 d'éthanol absolu est porté a une température voisine de 100° C pendant
16 heures. Aprés refroidissement on concentre & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 240°C. Le
résidu est dissous dans 100 cm3 d’acétate d’éthyle et cette solution est lavée par 3 fois 20 cm3 d'eau distillée,
séchée sur sulfate de magnésium en présence de noir 3S et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm
de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu (5 g) est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 30 cm;
diamétre : 5 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) en éluant par 2,5 litres d’'un mélange de chiorure de
méthyléne et de méthanol (97-3 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 18 4 24
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu (3,68 g) est
dissous dans 35 cm3 d’acétate d'éthyle. Cette solution est filtrée et on ajoute 3,5 ocm3 d’une solution 3N
d'acide chlorhydrique dans I'éther éthylique. On laisse reposer 2 heures 4 une température voisine de 5°C etle
solide formé est essoré, lavé par 5 cm3 d’éther éthylique et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa)
4 35°C. On obtient ainsi 3,2 g de chlorhydrate de N-(diméthyl-3,3 butyl) [{pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbothioamide-2 sous forme de cristaux jaunes fondant a 199-200°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, 8 en ppm, J en Hz).

0,97 (S, 9H, -C(CHa)s); 1,61 (Mt, 2H, -CH2-C(CH3)3); 1,78 (D, = 7, 3H, -CHa); 3,543,9 (Mt, 4H, N-CHz et
-CSNHCH2-); 747,35 (Mt, 5H, aromatiques); 7,42 (D, J = 8, 1H,-Hen 3);7,53(S, 1H,-Hen 1); 1045 (T,J = 5,
1H, -CSNH-).

EXEMPLE 31

Un mélange de 2,4 g de [(N-méthyl N-éthyl-amino)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbothioamide-2 et
de 8,27 cm3 de propylamine dans 48 cm3 d’éthanol est chauffé pendant 16 heures a une température voisine
de 100°C. Aprés refroidissement, on concentre & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C.
L’huile brune résiduelle (3 g) est purifiée par chromatographie sur une colonne (hauteur : 25 cm; diamétre : 4
cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) avec une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant par 2 litres d’un
mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm3.
Les fractions 8 & 20 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C.
L'huile résiduelle (1,68 g) est dissoute dans 50 cm3 d’éther éthylique en présence de noir 3S. On filtre et le
filtrat jaune est additionné, sous agitation de 1,3 cm3 d’une solution d’'acide chlorhydrique 3,3N dans I'éther
éthyligue et on poursuit I'agitation pendant 2 heures & une température voisine de 20°C. Le précipité formé est
essoré, lavé par 5 cm3 d’éther éthylique et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,68 kPa) a 35°C. On
obtient ainsi 1,35 g de chiorhydrate de [(N-méthyl N-éthyi-amino)-1 propyl-2-(2RS)]}-10 N-propyl phénothiazi-
necarbothioamide-2 sous forme d'un solide jaune fondant 110-115°C (fusion péteuse).
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RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

En solution dans le DMSO, on observe deux formes dues 4 la salification de I'azote, ce phénoméne disparait
par ajout de CD3COOD.

0,97 (T,J = 7,5,3H, -(CH2)2CHa); 1,06 et 1,20 (2T,J = 7,5, 3H, >NCH2CHa); 1,74 (Mt, 2H, -CH2-CH2-CHs);
1,82 (Mt, 3H, -CHs); 2,8 (Mt, 3H, >N-CHa); 3,18 (Mt, 2H, >N-CH2CHgs}; 3,54 et 8,80 (2Mt, 1H chacun,

>N-CH2-); 3,7 (Mt, 2H, -CSNH-CHz-); 7,05 47,4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,45 (D large, J = 8, 1H,Hen 3);7.,6 (S
large, 1H, -H en 1); 10,31 et 10,52 (2Mt, 1H chacun, -NH* et -CSNH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™1 :

3210, 2970, 2940, 2880, 2650, 2480, 1590, 1535, 1465, 880, 820, 750.

Une solution de 1,1 g de [N'-&thyl N’-méthyl amino-1 propyl-2 -(2RS)]-10 N-propyl phénothiazinecarbothioa-
mide-2 et de 0,32 g d’acide fumarique dans 20 cm?® de méthanol est concentrée a sec sous pression réduite
(309 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. La meringue orangée résiduelle est reprise par 22 cm3 d'acide acétique puis
additionnée de 0,9 g d’acétate mercurique et agitée & une température voisine de 20°C pendant 16 heures. La

suspension obtenue est diluée par 25 cm3 d'eau distillée et filtrée. Le filtrat jaune est concentré a sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4kPa) a 40°C.

Le résidu est repris par 50 cm3 d'acétate d’'éthyle et 25 cm?® d’eau, alcalinisé par de la soude. La phase
organique est séparée et la phase aqueuse est extraite par 25 cm® d'acétate d'éthyle. Les phases organiques
sont réunies, lavées successivement par 2 fois 20 cm3 d’eau distillée puis par 20 cm3 d’une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées a sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu huileux jaune (1,05 g) est dissous dans 35 cm3 d'un
mélange d'acétate d’éthyle et d’oxyde d'isopropyle (15-85 en volumes) et on ajoute goutte a goutte, a une
température de 5°C, 6 cm? d’'une solution 0,4N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Un solide
précipite. La suspension ainsi obtenue est agitée pendant 1 heure & 0°C puis filirée. Le solide est lavé par 3
fois 5 cm3 d'oxyde d'isopropyle. Le solide est séché sous pression réduite (1 mm de Hg; 0,13 kPa) a 50°C
pour donner 0,3 g de [N-éthyl N-méthyl amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-propy! phénothiazinecarboxamide-2
sous la forme d’un solide blanc fondant & 100°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO D6 + quelques gouttes de CDsCOOD Da, 8 en ppm, J en Hz).

0,9 (T,J = 7,5, 3H, -(CHz)2CHa) ; 1,09 (T,J = 7,5, 3H, >NCH2CH3) ; 1,8 (D, J = 7, 3H, -CHs) ; 2,75 (S, 3H,
>N-CHs) ; 3,13 Q, J = 7,5, 2H, N-CH2-CHg) ; 3,24 {Mt, 2H, -CONH-CH2-) ; 3,42 (DD, J = 14 et 4, 1H, TH du
SN-CHa-) : 3,73 (DD, J = 14 et8, H, l'autre Hdu >N-CHg-) ; 4,69 (Mt,J = 8-7et4,1H, >N-CH< ) ;747,35
(Mt, 5 H, aromatiques) ; 7,53 (s, 1H,-Hen 1) ; 7,54 (D, J = 8, 1H, H en 3); 8,55 (T résiduel, J = 5, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cmt -

3270, 2960, 2930, 2875, 2580, 2470, 1645, 1590, 1460, 1535, 875, 830, 755.

EXEMPLE 32

On ajoute, en deux minutes, sous agitation et & une température de 20°C, 0,16 cm3 d’eau distiliée dans une
suspension de 1,68 g de tertiobutylate de potassium dans 20 cm3 de tertiobutanol. Dans la solution obtenue,
on ajoute sous agitation et & une température de 20°C une solution de 1,68 g de (diéthylamino-1 propyl-2)-10
phénothiazinecarbonitrile-2, série L, dans 10 cm3 de tertiobutanol. La suspension jaune obtenue est alors
portée au reflux pendant 1 heure. Aprés refroidissement & une température de 30°C, on ajoute sous agitation
1,5 cm3 d’iodo-1 propane et on porte au reflux pendant 4 heures. Aprés refroidissement, on concentre a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu est repris avec 100 cm3 d’éther éthylique et la
phase organique est lavée avec 20 cm3 d’eau distillée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée
a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4kPa) & 40°C. Le résidu huileux jaune (2,3 g) est purifié par
chromatographie sur colonne {hauteur: 20 cm; diamétre: 3 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous légeére
surpression d'azote (40 kPa) en éluant successivement avec 500 cm3 de chlorure de méthyléne et avec 500
cm3 d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (97-3 en volumes) et en recueillant des fractions
de 30 cm3. Les fractions 8 & 25 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa)
a 40°C pour donner 1,15 g d’un résidu huileux. Ce résidu est dissous dans 30 cm?® d’acétate d’éthyle et on
ajoute 3 cm?3 d’une solution 3,3 N d’une solution d’acide chlorhydrique dans I'éther éthylique. Aprés 2 heures
d’agitation & 20°C, le précipité formé est filtré, lavé avec 4 fois 5 cm3 d’acétate d’éthyle et séché sous pression
réduite (5 mm de Hg; 0,67 kPa) a 40°C pour donner 1,23 g de chlorhydrate de (diéthylamino-1 propyl-2)-10
N-propy! phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme d'un solide blanc fondant & 125-130°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO Ds, 3 en ppm, J en Hz).

0,91 (T, J = 7, 3H, -(CH2)2CHa); 1 et 1,12 (2T, J = 7, respectivement 3H chacun -N(CH2CHs)z; 1,86 (D,
J =7, 3H,--CHa); 3,05 & 3,3 (Mt, 6H, -CONH-CHa- et -N(CH2CH3)2); 3,4 et 3,7 (2 Mt, le premier masqué en
partie, 'autre H, >N-CH2-); 4,84 (Mt, 1H, >N-CH< ) ;7 a7.4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,53 (s, 1H, Hen 1);7.55
(D, J =8, 1H, -H en 3); 8,65 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,28 (Mf, 1H, -NH*CI").

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™! :

3250, 2960, 2930, 2870, 2580, 2480, 1645, 1590, 1460, 1540, 875, 830, 750.

EXEMPLE 33

Dans une solution de 1,7 g de tertiobutyiate de potassium dans 12 cm3 de tertiobutanol, on verse 0,28 cm3
d'eau distillée, on ajoute 1,1 g de [N-éthyl N-propyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 et
on porte a reflux pendant 30 minutes sous agitation. On ajoute alors 1,5 cm3 d’iodo-1 propane et on poursuit le
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reflux sous agitation pendant 3 heures 50 minutes. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 2 40°C. Le résidu est repris par 25 cm3 d’acétate
d’éthyle et la solution obtenue est lavée successivement par 10 cm3 d’eau distillée puis par 10 cm3 d’une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium en présence de noir 3S,
filtrée et concentrée a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40° C pour donner 0,9 g d’une huile
jaune. Ce produit est purifié par chromatographie sur colonne (hauteur : 25 cm; diamétre : 3 cm) de gel de
silice (0,063-0,04 mm) sous une légére surpression d’azote (40 kPa) en éluant successivement par 500 cm3 de
chlorure de méthyléne puis par 1 litre d’'un mélange de chlordre de méthyléne et de méthanol (98-2 en
volumes) et enfin par 500 cm3 d'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (96-4 en volumes) et en
recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 10 a 30 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. ' ,

On obtient ainsi 0,72 g d’une huile jaune que I'on dissout dans 45 cm3 d’un mélange d'oxyde d’isopropyle et
d’acétate d'éthyle (89-11 en volumes) et on ajoute, goutte a goutie et sous agitation & une température voisine
de 5°C, 5,57 cm3 d’une solution 0,34N d'acide chlorhydrique dans I'oxyde d’isopropyle. Le précipité formé est
essoré, lavé par 10 cm3 d’oxyde d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On
obtient ainsi 0,6 g de chlorhydrate de [N'-éthyl N’-propyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-propyl phénothiazine-
carboxamide-2 sous forme d’un solide blanc fondant & 95-100°C (fusion pateuse).

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm et J en Hz).

En solution dans le DMSO, on observe deux produits dus a la salification de I'azote.

0,73 et 0,84 (2T, J = 7, 3H, >N(CH2)2CHgs); 0,8 (T, J = 7,5, 3H, -NH(CH2)2CHs); 1 et 1,19 (2T, J = 7, 3H,

>NCH2CHa); 1,56 (Mt, 4H, -CH2-CH2-CHs des 2 propyles); 1,85 (D, J = 7, 3H, -CHs); 3 et 3,15 (2Mf, environ
4H, >N-CHgz- de I'éthyle et du propyle du N-éthyl N-propylamino); 3,23 (Mt, 2H, -CONH-CHa-}; environ 3,4 et
3,75 (2Mf, de 1H chacun, >N-CH»-); 4,85 (Mt, 1H, >N-CH< );7a7,4 (Mt, 5H, aromatiques); 7,54 (S large, 1H,
-Hen1);7,55(Dlarge,J = 8, 1H,-H en 3); 8,65 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 10,15 et 10,25 (2Mf, 1H en totalité,
-NH*).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™1 ;

3270, 3080, 2960, 2930, 2875, 2580, 2480, 1645, 1590, 1555, 1535, 1460, 1415, 1395, 1380, 1310, 1230, 870,
830, 750.

Le [N-éthyl N-propyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre préparé de la
maniére suivante :

Un mélange de 1,5 g d’[éthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, de 0,5 cm3 d’iodo-1
propane et de 0,8 g de carbonate de sodium dans 20 cm3 de diméthylformamide sec est porté & une
température voisine de 150°C pendant 6 heures. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est
concentré a sec sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) a 50°C. Le résidu est repris par 50 cm3 d’acétate
d’éthyle et la solution obtenue est lavée successivement par 2 fois 50 cm3 d'eau distillée et par 25 cm3 d'une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séparée, séchée sur sulfate de
magnésium en présence de noir 3, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) &
40°C. On obtient 1,5 g d’'une huile orangée que I'on purifie par chromatographie sur colonne (hauteur : 25 cm;
diamétre : 4 cm) de gel de silice (0,063-0,04 mm) sous légére surpression d’azote (300 mm de Hg; 40 kPa) en
éluant par 1,5 litre d’'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (97,5-2,5 en volumes) et en
recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 19 & 22 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 1,18 g de [N-éthyl N-propyl-amino-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbonitrile-2 sous forme d’une huile jaune.

L’[éthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre préparé comme déctrit pour la
préparation des matiéres premiéres décrites aux exemples 8 et 28.

EXEMPLE 34

A une solution de 11,2 g de tertiobutylate de potassium dans un mélange de 120 cm3 de tertiobutanol et de
1,8 cm3 deau distiliée, on ajoute une solution de 6,18 g de [diméthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbonitrile-2 dans 40 cm3 de tertiobutanol. Le mélange est porté pendant 2 heures et 30
minutes au reflux aprés avoir ajouté 13,2 cm3 d'iodo-1 méthyl-3 butane. Aprés refroidissement, on dilue par
300 cm3 d’acétate d’éthyle et la phase organique est lavée par 3 fois 500 cm3 d’eau distillée, 100 cm3 d’une
solution saturée de chlorure de sodium puis séchée sur sulfate de magnésium. Le filtrat est concentré a sec a
50°C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner un résidu qui est purifié par chromatographie
sur colonne (hauteur : 40 cm; diametre : 2,5 cm) de silice (0,06-0,2 mm) en éluant avec des mélanges d'acétate
d'éthyle et de cyclohexane 70-30 (300 cm3), 50-50 (300 c¢m3), 20-80 (500 cm3) {en volumes) puis par de
Pacétate pur (1 litre) tout en recueillant des fractions de 60 cm3. Les fractions 29 & 34 sont réunies et
concentrées a sec a 50° C sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour donner 1,5 g de [diméthylamino-1
propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-3 butyl) phénothiazinecarboxamide-2 sous la forme d’un solide jaune pale.

On agite 1,5 g de [diméthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-(méthyl-3 butyl) phénothiazinecarboxamide-2
dans 30 cm3 d’oxyde d'isopropyle pendant 15 minutes. Le solide est filtré sur verre fritté puis séché a 40°C
sous pression réduite (30 mm de Hg ; 4 kPa) pour donner 1,2 g de [diméthylamino-1 propyl-2-(2RS}]-10
N-{méthyl-3 butyl) phénothiazinecarboxamide-2 sous la forme d'un solide amorphe jaune péle fondant a
105°C.

RMN du proton (250 MHz, CDCls, & en ppm, J en Hz).
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0,98, (D,J = 7,6H,-CH(CHs)2); 1,53 (Q,J = 7,2H, -CH2CH(CHa)2); 1,68 (D,J = 7, 3H, -CHa); 1,71 (Mt, 1H,
-CH(CH3)2); 2,38 (S, 6H, -N(CH3)2); 2,75 (DD, J = 13et6, 1H, 1Hdu >N-CHz-);3,08 (DD, J = 13et5, 1H, 1H
du >NCHa-): 3.47 (Mt, 2H, -CONH-CHa-); 4,27 (Mt,J = 7 -6 et 5, 1H, >N-CH< ); 6,2 (Mf, 1H, -CONH-); 6,90
4 7,25 (Mt, 5H, aromatigues); 7,3 (DD, J =8 et 1,5, 1H, -H en 3); 7,7 (D, J =15, 1H, -H en 1).

Specire infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™1 :

3340, 3065, 3050, 2950, 2870, 2815, 2765, 1630, 1590, 1580, 1540, 1460, 1420, 1385, 1365, 1315, 1235, 845,
825, 755.

Le [diméthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre obtenu de la maniére
suivante :

Dans un erlenmeyer, on charge une solution de 342 g de chlorhydrate de chloro-2 diméthylamino-1 propane
dans 700 cm3 d'eau distiliée. On ajoute 270 cm3 d’une solution de soude 10N et le mélange est extrait par 1,3
litre de toluéne. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & 50°C sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) jusqu’a obtenir un volume résiduel de 800 cm3.

A une suspension de 242 g de cyano-2 phénothiazine dans 2,2 litres de méthyléthylcétone on ajoute 96,7 g
de potasse pulvérisée. La température du mélange monte spontanément & 24°C et on porte le mélange a60°C
pendant une demi-heure en agitant. On ajoute en 30 minutes la solution toluénique de chioro-2
diméthylamino-1 propane préparée précédemment. Le mélange est chauffé au reflux pendant 12 heures.
Aprés refroidissement, le mélange est transféré dans une ampoule & décanter et est lavé par 2 fois 2 litres
d’eau distillée. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée & sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C pour donner une huile qui est diluée dans 2 litres d'éther
éthylique. La solution obtenue est refroidie et amorcée par grattage. Le précipité jaune cristallisé est éliminé
par filtration. Les liqueurs-méres sont concentrées a sec sous pression réduite (100 mm de Hg; 15 kPa) a
30°C pour donner une huile marron qui est purifiée par chromatographie sur colonne (hauteur :.80 cm;
diamétre : 8,5 cm) de silice (0,2-0,06 mm) en éluant par un mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle 80-20
(en volumes) et en recueillant des fractions de 1 litre. Les fractions 7 & 16 sont réunies et concentrées a sec a
50°C sous pression réduite (30 mm de Hg ; 4 kPa) pour donner 54,8 g de [diméthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarbonitrile-2 sous la forme d’'une huile marron.

EXEMPLE 35

On ajoute, en 2 minutes, sous agitation et & une température voisine de 20°C, 0,27 cm3 d’eau distillée dans
une suspension de 1,71 g de tertiobutylate de potassium dans 20 om3 de tertiobutanol. Dans la solution
obtenue, on ajoute, sous agitation et & une température voisine de 20°C, une solution de 1,1 g de
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 dans 10 cm3 de tertiobutanol. La solution
brun clair est alors portée au reflux pendant 25 minutes. Aprés refroidissement & une température voisine de
30°C, on ajoute sous agitation 2,55 g d’iodo-1 propane et on porte au reflux pendant 3 heures 15 minutes.
Aprés refroidissement, on concentre a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu est
repris par 10 cm3 d’eau distillée et on extrait par 25 cm3 d’acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur
carbonate de potassium, filirée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a40°C. La
meringue grise résiduelle (1,5 g) est purifiée par chromatographie sur une colonne {hauteur : 25 cm;
diamétre : 3,2 cm) de gel de silice (0,04-0,063 mm) sous une légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant par
750 em3 d'un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (90-10 en volumes) et en recueillant des
fractions de 25 cm3. Les fractions 12 & 24 réunies sont concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 0,85 g de N-propyl [(pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecar-
boxamide-2 sous forme d’une laque jaune.

EXEMPLE 36

Dans une solution de 17,6 g de tertiobutylate de potassium dans 120 cm3 de tertiobutanol, on ajoute 2,8
cm3 d'eau distilée puis, par portions, 11,7 g de chlorhydrate de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10
phénothiazinecarbonitrile-2, série L, et on porte au reflux sous agitation pendant 25 minutes. Aprés
refroidissement, on ajoute 15,3 cm3 d’iodo-1 propane et on porte & nouveau au reflux sous agitation pendant 3
heures. Aprés refroidissement, on concentre & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le
résidu est repris par 250 cm3 d’acétate d’éthyle et la solution obtenue est lavée successivement par 100 cm3
d'eau distillée et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. L’huile orangée
résiduelle (12 g) est purifiée par chromatographie sur colonne (hauteur : 30 cm; diamétre : 6 cm) de gel de
silice (0,2-0,063 mm) en éluant avec 5 litres d’un mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol (95-5 en
volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 25 & 43 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. L'huile jaune résiduelle (8,4 g) est dissoute dans 84 cm3
d'acétate d'éthyle et additionnée, goutte & goutte et sous agitation, de 6,4 cm3 d’une solution 3,3N d'acide
chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Le solide formé est essoré, lavé avec 15 cm3 d’acétate d'éthyle et
séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 8,5 g de chlorhydrate de N-propyl
[(pyrrolidinyi-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme d'une poudre blanche
fondant & 183-188°C (fusion pateuse) dont les caractéristiques sont identiques a celles du produit obtenu a
I'exemple 5.
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EXEMPLE 37

A une solution de 1,69 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 dans 25 cm3
d’éthanol absolu, on ajoute 2,95 cm3 de méthyl-2-butylamine-(2RS). Le mélange est porté 2 180°C pendant 20
heures; on y ajoute 2,95 cm3 de méthyl-2-butylamine-(2RS) puis on porte le mélange a 200°C pendant 20
heures. On fait alors barboter de I'air pendant 30 minutes et le mélange est porté a nouveau & 200°C pendant
16 heures puis dilué par 150 cm3 d’acétate d'éthyle, lavé par 4 fois 50 cm3 d’eau distiliée, séché sur sulfate de
magnésium, filtré et concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 50°C. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur : 16 cm; diametre : 2,8 cm) de gel de silice {(0,04-0,06
mm) avec une légére surpression d'azote (40 kPa) en éluant avec des mélanges de cyclohexane et d’'acétate
d’éthyle 20-80 (1,5 litre) (en volumes) en recueillani des fractions de 60 cm3. Les fractions 8 & 20 sont réunies
et concentrées a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C pour donner 0,30 g d’un produit qui
est purifié & nouveau sur colonne d’alumine basique (hauteur : 16,5 cm; diamétre : 13,8 cm) en éluant par un
mélange de cyclohexane et d’acétate d’éthyle 90-10 (1 litre) (en volumes) en recueillant des fractions de 100
cma3. Les fractions 3 4 9 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) pour
donner 0,25 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-[méthyl-2-(2RS) butyl] phénothiazinecarboxamide-2.

A une solution de 0,25 g de [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 N-[méthyl-2-(2RS) butyl] phénothiazinecar-
boxamide-2 dans 2,5 ¢cm3 de propanol-2 bouillant, on ajoute 0,07 g d’acide fumarique dissous dans 1 cm3 de
propanol-2 au reflux. La cristallisation est amorcée par grattage et le mélange est agité pendant 2 heures a
25°C puis laissé au repos pendant 12 heures 4 0°C. Les cristaux sont filtrés et séchés sous pression réduite (5
mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C pour donner 0,19 g de fumarate de [diéthylamino-1 propyl-2 -(2RS)}-10
N-[méthyl-2-(2RS) butyl] phénothiazinecarboxamide-2 fondant a 110°C.

RMN du proton (250 MHz, DMSO, & en ppm, J en Hz).

0,9 (Mt, 12H, 2 -CH3 du méthyl-2 butyle et -N(CH2CHas)2); 1,13 et 1,43 (2Mt, de 1H chacun, -CH2-CHs); 1,63
(Mt, 1H, CH- du méthyl-2 butyle); 1,66 (D, J = 7, 1H, -CHs); 2,55 (Mt masque, 4H -N(CH2-CHs)z2); 2,77 (DD,
J = 14et6,1H, 1Hdu >N-CHz-):3,08 (DD,J = 14et6,5, 1Hdu >NCHz-);343,3 (Mt, 2H, -CONH-CH>-); 4,20
(Mt,J = 7-6,5et 6, 1H, >N-CH< ); 6,63 (S, 2H, -CH=CH- du fumarate); 6,90 & 7,3 (Mt, 5H, aromatiques);
7,42 (DD, J =8 et 1, 1H, -H en 3); 7,52 (D, J = 1, 1H, -H en 1); 8,43 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cmt :

3300, 3050, 2960, 2920, 2870, 2640, 2480, 1900, 1700, 1630, 1590, 1550, 1460, 1410, 1380, 1300, 1225, 980,
875, 830, 750, 635.

Le [diéthylamino-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2 peut étre préparé comme décrit pour la
préparation de la matiére premiére utilisée a 'exemple 2.

EXEMPLE 38

Dans une solution de 5,6 g de tertiobutylate de potassium dans 40 cm? de tertiobutanol, on verse 0,45 cm®
d’eau distillée et on ajoute sous agitation 3,7 g de [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboni-
trile-2 et on porte & reflux pendant 15 minutes. On ajoute alors 7 cm? de bromo-1 éthyl-2 butane et I'agitation
est poursuivie pendant 6 heures au reflux. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est concentré & sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 440°C. Le résidu est repris dans 250 cm?3 d’acétate d'éthyle, lavé
successivement par 2 fois 100 cm3 d’eau distiliée et par 100 cm3 d'une solution aqueuse de chiorure de
sodium, séché sur sulfate de magnésium, filiré et concentré a sec sous pression réduite (80 mm de Hg; 4 kPa)
440°C. Le résidu (4,5 g) est purifié par chromatographie sur une colonne (hauteur: 25 cm; diameétre: 4 cm) de
gel de silice (0,04-0,06 mm) avec une légére surpression d’azote (40,5 kPa) en éluant par 1,5 litre d’un mélange
d'acétate d'éthyle et de cyclohexane (50-50 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm3. Les
fractions 13 & 25 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (30 mm de Hg 4 kPa) a 40°C pour
donner 2,5 g d’une huile jaune qui cristallise. Ce produit est repris dans 100 cm? d’oxyde d’isopropyle au reflux
et la solution est refroidie. Les cristaux formés sont essorés, lavés par 10 cm3 d'oxyde d'isopropyle froid et
séchés sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,67 kPa) a 40°C pour donner 1,9 g de N-(éthyl-2 butyl)
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous la forme de cristaux blancs fondant a
115°C.

RMN du proton (250 MHz, CDCls, 8 en ppm et J en Hz).

0,96 (T, J = 7, 6H, -CHg de I'éthyl-2 butyle); 1,42 (M, 4H, -CHz- de I'éthyl-2 butyle); 1,53 (Mt, 1H, >CH-de
Péthyl-2 butyle); 1,7 {D,J = 7, 3H,-CHzg); 1,82 (Mt, 4H, >N-CHa- de la pyrrolidine); 2,66 (Mt, 4H, >N-CHa- de
la pyrrolidine); 2,99 (DD, J = 12,5¢t6,5, 1H, 1Hdu >N-CH2-);3,18 (DD, J = 125et 6, 1H, 1H du N-CH2-); 3,41
(Mt, 2H, -CONH-CHz-); 4,31 (Mt, J = 7-8,5et 6, 1H, >N-CH< ); 6,20 (T, J = 5,5, 1H, -CONH-); 6,80 47,20
(Mt, 5H, aromiatiques); 7,27 (DD, J = 8 et 1H, H en 3); 7,65 (D, J = 1, 1H, Hen 1).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm-1

3245, 2960, 2930, 2870, 2780, 1630, 1595, 1580, 1465, 1545, 875, 835, 825, 750.

EXEMPLE 39

1 g de chlorhydrate d’acide [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxylique-2, série L, dans 30
cm3 de chlorure de méthyléne est refroidi & une température voisine de 5°C et on ajoute, sous agitation, 0,5
cm3 de chlorure de thionyle. Aprés 20 minutes, on porte la température & 20°C et on poursuit I'agitation
pendant 2 heures. La solution jaune claire obtenue est concentrée 4 sec sous pression réduite (30 mm de
Hg; 4 kPa) 4 30°C. La meringue jaune résiduelle est dissoute dans 30 cm3 de chlorure de méthyléne et on
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verse, goutte & goutte, sous agitation, 0,5 cm3 de propylamine. Aprés 1 heure d’agitation 4 20°C, on concentre
a sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C et on reprend le résidu avec 100 cm3 d’éther
éthylique. La solution obtenue est lavée successivement par 15 cm3 de soude N et par 15 cm3 d’une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. L’huile jaune péle résiduelle (0,63 g) est dissoute dans 10 cm3
d’acétate d’éthyle et additionnée de 0,5 cm3 d’'une solution 3,3N d’acide chlorhydrique dans |'oxyde
d’isopropyle & une température voisine de 5°C et sous agitation. Le précipité formé est essorg, lavé par 2 cm3
d’oxyde d'isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,7 kPa) &4 40°C. On obtient ainsi 0,64 g de
chlorhydrate de N-propyl [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2, série L, sous forme
d’'un solide blanc fondant a 190°C dont les caractéristiques sont identiques a celles du produit obtenu a
I'exemple 5.

Le chlorhydrate de I'acide [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxylique-2 , série L, peut étre
obtenu de la maniére suivante :

A une solution de 1,75 g de potasse dans 30 cm3 de glycol, on ajoute 5 g de chlorhydrate de
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, série L, et on agite pendant 4 heures au refiux.
Aprés refroidissement, la solution jaune obtenue est diluée avec 75 cm3 d’acétone et 5 cm3 d’une solution 3N
d’acide chlorhydrique dans I'éther éthylique, filtrée et diluée a nouveau avec 75 cm3 d'acétone et 5 cm3 d'une
solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'éther éthylique. Aprés amorgage, on laisse cristalliser pendant 16
heures a une température voisine de 5°C. Le solide obtenu est essoré, lavé avec 10 cm3 d’éther éthylique et
séché sous pression réduite (6 mm de Hg; 0,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 2,9 g de chlorhydrate d’acide
[(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxylique-2, série L, sous forme d’'un solide jaune clair
fondant a 200-210°C (fusion pateuse). :

EXEMPLE 40

Dans une suspension de 1,5 g de chlorhydrate d'acide [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazine-
carboxylique-2 dans 45 cm? de chlorure de méthyléne, on verse pendant 5 minutes et sous agitation, 0,75 cm®
de chilorure de thionyle en maintenant la température aux environs de 5°C. L’agitation est poursuivie pendant
180 minutes en chauffant & une température voisine de 20°C et la solution jaune obtenue est concentrée a sec
sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C. Le résidu est dissous dans 45 cm? de chlorure de
méthyléne et on ajoute 0,97 g de méthyl-2 pentylamine et 1,4 cm3 de triéthylamine. L’agitation est maintenue
pendant 16 heures 4 20° C. Le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression réduite (30 mm de Hg: 4
kPa) 4 40°C, repris par 100 cm3 d'acétate d'éthyle, lavé avec 100 cm? d'une solution aqueuse N de soude, puis
avec 2 fois 50 cm3 d’eau distillée et avec 50 cm?3 d’une solution saturée de chlorure de sodium, séché sur
sulfate de magnésium, filtré et concentré & sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) 4 40°C. Le résidu
huileux jaune (1,27 g) est dissous dans 50 cm3 d'oxyde d'isopropyle et on ajoute 6 cm3 d’une solution 0,5 N
d’acide chlorhydrique dans I'oxyde d'isopropyle. Aprés 30 minutes d'agitation & 5°C, le précipité formé est
filtré, lavé avec 3 fois 10 cm? d’oxyde d’isopropyle et séché sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,67 kPa) a
40°C pour donner 1 g de chlorhydrate de N-(méthyl-2 pentyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)}-10
phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d'un solide beige fondant & 138°C,

RMN du proton {250 MHz, DMSO D6, 6 en ppm, J en Hz).

0,90 (Mt, 6H, -CHz du méthyl-2 pentyle); 1 4 1,5 (Mt, >CH-CHz2-CHz2- du méthyi-2 pentyle); 1,78 (D,J = 7,
-CHas); 1,7 & 2 (Mt, 4H, -CHz-de la pyrrolidine); 2,84 - 3,08 - 3,60 et 3,74 ( 4 Mf, respectivement 1H chacun,
>N-CH2- de la pyrrolidine); 3,05 et 3,18 (2 Mt, respectivement 1H chacun, -CONH-CH2-); 3,76 (AB limite, 2H,
>N-CHaz-) : 4,78 (Mt, 1H, >N-CHZ );7 47,4 (Mt, 5H, aromatiques) ; 7,53 (s, 1H,-Hen 1); 7,55 (D,J = 8, 1H,H
en 3); 8,65 (T, J = 5,5, 1 H, -CONH-); 10,8 (Mf, 1H, NH*CI").

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™ :

3260, 2960, 2925, 2870, 2580, 2470, 1640, 1590, 1460, 1535, 865, 835, 750.

Le chiorhydrate de I'acide [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxilique-2 peut étre
préparé de la maniére suivante :

En opérant comme & l'exemple 39, mais & partir de 20 g de chlorhydrate de [(pyrrolidinyi-1)-1
propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarbonitrile-2, on obtient 16,1 g de chlorhydrate d'acide [(pyrrolidinyi-1)-1
propyl-2-(2RS)1-10 phénothiazinecarboxylique-2 brut qui est recristallisé dans 330 cm3 de propanol-2
bouillant. Aprés refroidissement, les cristaux sont filtrés et séchés sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,67
kPa) pour donner 8,7 g de chlorhydrate de I'acide [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)}-10 phénothiazinecarboxy-
lique-2 sous la forme de cristaux jaunes fondant a 215-217°C.

EXEMPLE 41

Dans une suspension de 1,5 g de chlorhydrate de [Pacide [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10
phénothiazinecarboxylique-2 dans 45 cm?3 de chlorure de méthyléne, on verse pendant 5 minutes et sous
agitation, 0,75 cm3 de chlorure de thionyle en maintenant la température aux environs de 5°C. L’agitation est
poursuivie pendant 4 heures en chauffant a une température voisine de 20°C et la solution jaune obtenue est
concentrée 4 sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 50°C. Le résidu est dissous dans 45 cm? de
chlorure de méthyléne et on ajoute 1,3 g de chlorhydrate de diméthyl-2,3 butylamine et 1,4 cm3® de
triéthylamine. L'agitation est maintenue pendant seize heures a 20°C. Le mélange réactionnel est concentré a
sec sous pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) a 40°C, repris par 100 cm3 d’acétate d'éthyle, lavé avec 100
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cm?3 d'une solution aqueuse N de soude, puis avec 2 fois 50 cm?® d'eau distillée et avec 50 cm3 d’une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré & sec sous
pression réduite (30 mm de Hg; 4 kPa) & 40°C. Le résidu huileux jaune est dissous dans 20 cm3 d’oxyde
d’isopropyle chaud. Les cristaux formés aprés refroidissement sont essorés, lavés par 2 cm?® d'oxyde
d’isopropyle froid et séchés sous pression réduite (5 mm de Hg; 0,67 kPa) & 40°C pour donner 0,8 g de
N-(diméthyl-2,3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2-(2RS)]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous forme d'un
solide écru fondant a 138°C. )

RMN du proton (250 MHz, DMSO Ds, 6 en ppm, J en Hz).

0,75 2 0,95 (Mt, 9H, les 3 CH3 du diméthyl-2,3 butyle); 1,59 (D, J = 7, 8H, -CHg); 1,55 4 1,75 (Mt, 2H, CH- du
diméthyl-2,3 butyle); 1,7 (Mf, 4H, -CHz- de la pyrrolidine); 2,53 (Mt en partie masqué, >N-CHz- de la
pyrrolidine); 2,9 (DD, J = 12,5 et7,5, 1H, 1H du >NCHa-); 3,02 (DD, J = 12,5t 6, 1H, 1H du >N-CHz-); 3,06
et 3,26 (M, respectivement 1 H chacun, -CONH-CHz- du diméthyl-2,3 butyle); 4,21 (Mt, J = 7.5 7 et 6, 1H,

>N-CHZ< );6,947,3 (Mt, 5H, aromatiques); 7,43 (DD, J = 3et1,1H,-Hen3) ;7,54 (D,J = 1, 1H,-Hen 1); 8,4
(TJ = 5,5, 1H, -CO-NH-).

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractéristiques en cm™
- 3300, 2960, 2870, 2800, 1630, 1590, 1580, 1490, 1465, 1545, 875, 825, 750.

La présente invention concerne également les compositions pharmaceutiques constituées par un produit
de formule générale (1) sous forme libre ou sous forme de sel d’addition avec un acide pharmaceutiquement
acceptable, éventuellement en association avec & tout autre produit pharmaceutiquement compatible,
pouvant &tre inerte ou physiologiquement actif. Les compositions selon l'invention peuvent étre utilisées par
voie parentérale, orale, rectale ou topique.

Les compositions stériles pour administration parentérale qui peuvent &tre notamment utilisées sous forme
de perfusions sont de préférence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des
émulsions. Comme solvant ou véhicule, ou peut employer 'eau, le propyléneglycol, un polyéthyléneglycol, des
huiles végétales, en particulier I'huile d’olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oléate d’'éthyle
ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent également contenir des adjuvants, en
particulier des agents mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La stérilisation peut se
faire de plusieurs fagons, par exemple par filiration aseptisante, en incorporant & la composition des agents
stérilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent également &tre préparées sous forme de
compositions solides stériles qui peuvent étre dissoutes au moment de I'emploi dans un milieu .stérile
injectable.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales, qui
contiennent outre le produit actif des excipients tels que le beurre de cacao, des glycérides semi-synthétiques
ou des polyéthyléneglycols.

Comme compositions solides pour administration orale peuvent étre utilisés des comprimés, des pilules,
des poudres ou des granulés. Dans ces compositions, le produit actif selon l'invention (éventuellement
associé & un autre produit pharmaceutiquement compatible) est mélangé & un ou plusieurs diluants ou
adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent également comprendre
des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stéarate de magnésium.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des émulsions pharmaceutique-
ment acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des élixirs contenant des diluants inertes tels
que I'eau ou 'huile de paraffine. Ces compositions peuvent également comprendre des substances autres
que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants ou aromatisants.

Les compositions pour administration topique peuvent &ire par exemple des crémes, des pommades, ou
des lotions.

En thérapeutique humaine, les produits selon l'invention sont particuliérement utiles dans le traitement des
douleurs d’origine traumatique, post-chirurgicale, homotopique, menstruelle, céphaliques..., ainsi que dans
les traitements diurétiques.

Les doses dépendent de P'effet recherché et de la durée du traitement. Pour un aduite, elles sont
généralement comprises enire 0,25 et 1500 mg par jour en prises échelonnées.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie qu'il estime la plus appropriée en fonction de
I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter.

Les exemples suivants, donnés a titre non limitatif, illustrent des compositions selon I'invention.

Exemple A

On prépare, selon la technique habituelle, des comprimés dosés a 25 mg de produit actif (base) ayant la
composition suivante :
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- chlorhydrate de 27 mg
N-propyl

[(pyrrolidinyi-1)-1

propyl-2]-10

phénothiazinecarboxa-

mide-2, série L

- amidon 83 mg
- silice 30 mg
- stéarate de 3 mg
magnésium

EXEMPLE B

On prépare selon la technique habituelle une solution pour administration intra-veineuse dosée 2 25

mg/cm3 de produit actif (base) :

- chlorhydrate de 270 g
N-propyl

[(pyrrolidinyl-1)-1

propyl-2]-10

phénothiazinecarboxa-

mide-2, série L

- acide ascorbique 0,100 g
- Sulfite neutre de 0,050 g
sodium

-Soude 1N (gq.s.p. pH 4) environ 0,08 cm3
- NaCl (g.s.p. isotonie) environ 0,650 g
- Eau pour préparation g.s.p. 100 cm3
injectable

Revendications

1 - Application d’un dérivé de la phénothiazine de formule générale;

S\
N

' CONH - R

H3C /l\/ Rz

dans laquelle R est un radical alcoyle contenant 1 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée et
R+ et Rz identiques ou différents sont des radicaux alcoyie droits ou ramifiés contenant 1 & 4 atomes de
carbone ou forment ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés, un hétérocycle contenant 4
4 7 chainons, sous ses formes isoméres ou leurs mélanges et/ou sous forme de sel d’ addltlon avec les
acides, pour obtenir un médicament destiné aux traitements analgésiques.

2 - Application d’un dérivé de la phénothiazine tel que défini dans la revendication 1, pour obtenir un
-médicament destiné aux traitements diurétiques.

. 3 - Application d’'un dérivé de la phénothiazine selon la revendication 1, pour lequel le symbole R est un
radical alcoyle contenant 2 4 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée, et les symboles R1 et Rz
identiques ou différents sont des radicaux alcoyle droits ou ramifiés contenant 1 & 3 atomes de carbone
ou forment ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle contenant 5 &4 7
chainons, sous ses formes isoméres ou leurs mélanges et/ou sous forme de sel d’addition avec les
acides, pour obtenir un médicament destiné aux traitements analgésiques.

4 - Application d’un dérivé de la phénothiazine tel que défini dans la revendication 3, pour obtenir un
médicament destiné aux traitements diurétiques.
5 - Application d’un dérivé de la phénothiazine selon la revendication 1, pour lequel le symbole R est un

7 N\
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radical alcoyle contenant 3 & 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée et les symboles R1 et Rz
identiques ou différents sont des radicaux alcoyle droits ou ramifiés contenant 2 ou 3 atomes de carbone
ou forment ensemble avec 'atome d’azote auquel ils sont rattachés, un hétérocycle contenant 5 a 7
chainons, sous forme d’un mélange d'isoméres ou sous forme des isomeres de série L, et/ou sous forme
de sel d’addition avec les acides, pour obtenir un médicament destiné aux traitements analgésiques.

6 - Application d’un dérivé de la phénothiazine tel que défini dans la revendication 5, pour obtenir un
médicament destiné aux traitements diurétiques. ’

7 - Un dérivé de la phénothiazine tel que défini dans I'une des revendications 1, 3 ou 5.

8 - Le N-propy! [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes isomeéres
ou leurs mélanges.

9 - Le N-(méthyi-3 butyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes
isoméres ou leurs mélanges. o '

10 - Le N-(méthyl-2 propyl) [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2]-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses
formes isoméres ou leurs mélanges.

11 - Le N-buty! [(pyrrolidinyl-1)-1 propyl-2}-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes isoméres
ou leurs mélanges.

12 - Le N-{méthyl-3 butyl) [pipéridino-1 propyl-2}-10 phénothiazinecarboxamide-2 sous ses formes
isoméres ou leurs mélanges.

13 - Procédé de préparation d'un dérivé de la phénothiazine tel que défini dans la revendication 1
caractérisé en ce que 'on fait agir une amine de formule générale :R - NHz
dans laquelle R est défini selon la revendication 1, sur un thicamide primaire de formule générale :

8
@ D CSNH
N
~R1
N
H3C Ry

dans laquelle R1 et Rz sont définis comme dans la revendication 1, puis le cas échéant lorsque l'onisole le
thioamide substitué intermédiaire, de formule générale :

s
@i DCSNH—R
N

Rq
PN
.H3C \Rz

dans laquelle R, Ry et Rz sont définis comme dans la revendication 1, oxyde ce thicamide en Pamide
correspondant et transforme éventuellement le produit obtenu en un sel d’addition avec un acide.

14 - Procédé de préparation d'un dérivé de la phénothiazine selon la revendication 1, caractérisé en ce
que I'on transforme un nitrile de formule générale :

S

L

HaC

dans laquelle R1 et Rz sont définis comme dans la revendication 1, par toute méthode connue pour
obtenir un amide substitué a partir d’un nitrile, sans toucher au reste de la molécule puis transforme
éventuellement le produit obtenu en un sel d'addition avec un acide.

15 - Procédé de préparation d'un dérivé de la phénothiazine selon la revendication 1, caractérisé en ce
que I'on transforme un acide de formule générale :
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S
COOH 5
N
Rq
N
AN
H3C R2
10
dans laquelle R1 et R2 sont définis comme dans la revendication 1, par toute méthode connue pour
obtenir un amide substitué sans toucher au reste de la molécule, puis transforme éventuellement le
produit obtenu en un sel d’addition avec un acide.
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